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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
5q Ramie dtugie chromosomu 5
5qSMA Rdzeniowy zanik miesni zwigzany z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5
6MWT ang. 6 M{nute Walk Test;
Test 6-minutowego marszu
ang. Anti-drug antibodies;
ADA L . . .
Przeciwciata skierowane przeciwko lekowi
ang. Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease;
ACEND - - - . s,
Kwestionariusz do oceny doswiadczen opiekuna osoby z chorobg nerwowo-miesniowa
AK Analiza kliniczna
ALT Aminotransferaza alaninowa
AST Aminotransferaza asparaginianowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ASO Antysensowne oligonukleotydy
BiPAP ang. Bilevel Positive Airway Pressure;

Dwufazowa wentylacja dodatnim ci$nieniem
bd. Brak danych
ang. Best supportive care;

S Najlepsza terapia podtrzymujaca
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;
CHOP-INTEND Skala do oceny nerwowo-mie$niowej niemowlat opracowana przez szpital dzieciecy w

Filadelfii

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CGI ang. Clinical Global Impression Change;
Skala do og6lnej oceny zmiany stanu pacjenta

cI ang. Confidence Interval;

Przedziat ufnosci

ang. Compound muscle action potential;
CMAP ztozony potencjat czynnoSciowy rejestrowany z miesnia po stymulacji elektrycznej wiokien
ruchowych nerwu (ztozony potencjat czynnoSciowy rejestrowany z miesnia)

ang. Centre for Reviews and Dissemination,

ity Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;
EMA . . .
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medlica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR o s . y .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HC ang. Health Canada;
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
HEMS ang. Hammersmith Functional Motor Scale;
Skala do oceny motorycznej dzieci Hammersmith
ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale;
HFMSE A .
Rozszerzona skala do oceny motorycznej dzieci Hammersmith
HINE ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination;




Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy klinicznej c’%

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Skala do oceny neurologicznej niemowlat Hammersmith

ang. Hazard ratio;

HR Hazard wzgledny
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
INAHTA ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych
IQWIG niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
T ang. Intention to treat;
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
MD ang. Mean Difference;
Rdznica $rednich
MedDRA ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities;
Stownik terminologii medycznej
MEDLINE ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. Modified Intention To Treat;
mITT Zmodyfikowana analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem
MUNE ang. Motor unit number estimation;
Liczba czynnych jednostek motorycznych w miesniu
n Liczba pacjentéw, u ktdrych wystgpit analizowany punkt koncowy
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
NICE Brytyjska Agencja zajmujgca sie oceng Kkliniczng i farmakoekonomiczng technologii
medycznych
NIHR ang. National Institute for Health Research;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
ang. Number Needed to Harm;
Liczba pacjentdw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej (technologii
NNH wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub
nierefundowanej) spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu
w okreSlonym czasie
ang. Number Needed to Treat;
NNT Liczba, ktora okresla, ile osob musi zostaé poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny,
w okreSlonym czasie
NOS ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
Skala oceny badan bez randomizacji z grupa kontrolng
OB Okres obserwacji
OR ang. Odds Ratio;
Iloraz szans
0s ang. Overall survival;
Catkowity czas przezycia
Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P btedu I rodzaju (blad alfa)
PedsQL™ ang. Pediatric Quality of Life Inventory;
Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci Zycia
PP ang. Per protocol analysis;
Analiza wynikéw w grupach zgodnie z protokotem badania
ang. Peto Odds Ratio;
JEED L Iloraz szans obliczany metodg Peto
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),

wyniki zdrowotne
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

PICOS

| /(::s

" H
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne, badanie

Pozorowane leczenie

ang. Sham procedure;
Symulacja podania leku

ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;

il Preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
ang. Relative Benefit;
RB hys
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT . R
Badanie z randomizacja
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
RR ang. Rate Ratio;
Wsp6tczynnik czestosci
RULM ang. Revised Upper Limb Module,
Uaktualniona (zrewidowana) skala do oceny funkgji kornczyn gérnych
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Bfad standardowy
ang. Spinal muscular atrophy;
SMA ! R
Rdzeniowy zanik miesni
Kopia telomerowa genu kodujacego biatko niezbedne do funkcjonowania (przezycia)
SMN1 A
neuronow ruchowych (SMN)
Kopia centromerowa genu kodujacego biatko niezbedne do funkcjonowania (przezycia)
SMN2 A
neuronow ruchowych (SMN)
SMUP ang. Single motor unit action potential;

Potencjat czynnosciowy pojedynczej jednostki ruchowej

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ULM

ang. Upper Limb Module;
Skala do oceny funkcji koficzyn goérnych

WHO

ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia




Zdefiniowanie niektorych okreslen uzytych w analizie klinicznej na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z cg
dnia 2 kwietnia 2012 roku l H

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Pojecie

[83]

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
Poré . whnioskowang a technologig opcjonalna, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
orownanie , ) P . S .
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
R:ef:::;\;vaiga Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkdw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
- 9 Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
- $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
Technologia s g . - o s
poz. 1027, z pozn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Technologia $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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II.

III.
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Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®) stosowanego w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA),

zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 (5q).

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono 14 badan, ktdrych celem byta ocena efektywnosci klinicznej
technologii wnioskowanej (nusinersenu) w populacji pacjentéw z genetycznie potwierdzonym rdzeniowym zanikiem migsni
(5gSMA): 2 badania randomizowane (ENDEAR i CHERISH) poréwnujgce bezposrednio nusinersen z pozorowanym leczeniem
(fikcyjng procedurg podania leku; sham procedure), 7 badan o nizszej wiarygodnosci (NURTURE , CS3A, CS2, CS12,
Messina i wsp. 2017, Pechmann i wsp. 2018 oraz Weaver i wsp. 2017), 3 badania nieopublikowane, 2 badania (CS1 i CS10)
uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa oraz 3 przeglady systematyczne. W ramach poszerzonej analizy

bezpieczenstwa omdwiono rowniez 6 dodatkowych opracowan wtérnych.

W przypadku badan klinicznych ENDEAR i NURTURE, dawkowanie jak i schemat podawania nusinersenu byty zgodne z
zalecanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Spinraza®. W badaniach klinicznych CHERISH, CS3A, CS2, CS12
badana dawka nusinersenu byta zgodna z zaleceniami w ChPL, natomiast wystepowaty réznice w dtugosci przerw pomiedzy
poszczeg6lnymi dawkami leku. Mimo to, wymienione badania wiaczono do Analizy klinicznej, poniewaz zostaty one
uwzglednione w ChPL Spinraza®, a wiec na ich podstawie Europejska Agencja ds. Lekdéw (EMA) wnioskowata o efektywnosci

klinicznej nusinersenu oraz zarejestrowata lek we wszystkich postaciach SMA.

Randomizowane badania ENDEAR [1]-[11] i CHERISH [12]-[19] zostaty zakonczone wczesniej niz planowano, ze wzgledu
na pozytywne wyniki dotyczace skutecznosci nusinersenu w odniesieniu do gtdwnego punktu koncowego, uzyskane

w momencie przeprowadzenia zaplanowanej w protokole czesciowej analizy danych z tych badan.

Analiza przeprowadzona na podstawie wynikow randomizowanego badania ENDEAR [1]-[11] w populacji pacjentow
z rdzeniowym zanikiem miesni, ktorego objawy ujawnity sie w wieku niemowlecym (<6 miesigca zycia; SMA typu I)
wykazata, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg w poréwnaniu do pozorowanego leczenia, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) i klinicznie wyzszg szansg na uzyskanie poprawy w zakresie osiggania kamieni milowych
rozwoju ruchowego oraz z poprawg funkcji motorycznych. Ponadto w grupie pacjentdéw leczonych nusinersenem wykazano
istotne statystycznie (p<0,05) zmniejszenie ryzyka zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji oraz
zmniejszenie ryzyka zgonu, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy.

W zakresie analizy profilu bezpieczenstwa wykazano, ze w populacji pacjentow z SMA typu I stosowanie nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu do pozorowanego leczenia, jest bezpieczne i dobrze tolerowane. W czasie terapii
nusinersenem zaobserwowano istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsze ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen
niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz mniejsze ryzyko przerwania udziatu w badaniu z powodu zdarzen
niepozadanych, natomiast brak istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych (ogdtem), powaznych lub umiarkowanych zdarzen niepozadanych, dziatan niepozadanych/potencjalnych
dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych, w poréwnaniu do pozorowanego leczenia

w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy.

Analiza przeprowadzona na podstawie wynikow randomizowanego badania CHERISH [12]-[19] w populacji pacjentow
z rdzeniowym zanikiem miesni, ktérego objawy ujawnity sie w wieku po6zniejszym (>6 miesigca zycia; SMA typu II, III)
wykazata, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg w pordwnaniu do pozorowanego leczenia, wigze sie z istotng
statystycznie (p<0,05) i klinicznie poprawa funkcji motorycznych, poprawg w osigganiu kamieni milowych rozwoju

ruchowego oraz poprawg sprawnosci konczyn gornych, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy.
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W zakresie analizy profilu bezpieczenstwa wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg, w pordwnaniu
do pozorowanego leczenia jest bezpieczne i dobrze tolerowane w populacji pacjentéow z SMA typu II i III. Stosowanie
nusinersenu, wzgledem leczenia pozorowanego wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic
w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych (ogétem), powaznych lub umiarkowanych zdarzen niepozadanych,
powaznych zdarzen niepozadanych, dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych
czy zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii, natomiast z istotnym statystycznie (p<0,05)
wzrostem ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych/potencjalnych dziatann niepozadanych, w okresie obserwagji

wynoszacym 15 miesiecy.

VIL. Analiza wynikéw jednoramiennego badania NURTURE [20]-[26], przeprowadzonego w populacji pacjentéw z genetycznie

potwierdzong diagnoza SMA, przed wystgpieniem pierwszych objawdw (typ presymptomatyczny; najprawdopodobniej
u chorych rozwinie sie SMA typu I lub II) wykazata, ze zaden z pacjentdw nie zmart lub nie wymagat statej wentylacji
w okresie obserwacji wynoszacym do 421 dni. Wszyscy pacjenci uzyskali odpowiedni do wieku postep w osigganiu
kamieni milowych rozwoju ruchowego. Niektorzy pacjenci uzyskali kamienie milowe rozwoju ruchowego nieosiggalne dla
nieleczonych chorych z SMA typu I, a niektdrzy zaczeli chodzi¢, co jest niemozliwe w przypadku nieleczonego SMA typu II.

Analiza profilu bezpieczenstwa nusinersenu w badaniu NURTURE [20]-[26] wykazata, ze lek jest dobrze tolerowany przez
pacjentéw i bezpieczny. U wiekszosci chorych wystapity zdarzenia niepozadane niezwigzane z lekiem, jednakze Zzaden
pacjent nie zmart, nie doswiadczyt dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych jak réwniez nie zrezygnowat z

udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych.

VIII. Badania o nizszej wiarygodno$ci uwzglednione w ramach niniejszej analizy klinicznej wskazujg na wysoka skutecznosé¢

IX.

XL

kliniczng i profil bezpieczenstwa nusinersenu zaréwno w populacji pacjentow z SMA, ktdrego objawy ujawnity sie w wieku
niemowlecym (SMA typu I) jak i w wieku pozniejszym (SMA typu II/III), co pokrywa sie z wynikami biezgcej analizy

klinicznej.

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa potwierdzajg korzystng tolerancje nusinersenu przez
pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni oraz dobry profil bezpieczenstwa analizowanego leku. Zdarzenia niepozgdane
odnotowywane w czasie terapii nusinersenem sg zazwyczaj zwigzane z przebiegiem SMA, wiekiem pacjentow badz

procedurg punkgji ledzwiowej.

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtdrnych sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie klinicznej, poniewaz
uwzglednione opracowania wtdrne opierajg sie na pierwotnych badaniach klinicznych, ktére zostaty uprzednio wiaczone

i przedstawione w ramach biezacego opracowania.

Wyniki skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa uzyskane na podstawie badan wigczonych do niniejszej analizy
wskazujg, ze nusinersen stanowi skuteczng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z genetycznie potwierdzonym rdzeniowym
zanikiem miesni, ktdrego objawy ujawnity sie w wieku niemowlecym (<6 miesigca zycia; SMA typu I) lub w wieku
po6zniejszym (>6 miesigca zycia; SMA typu II/III), jak réwniez z SMA zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych
objawdéw choroby (typ presymptomatyczny). Leczenie nusinersenem odpowiada na niezaspokojone potrzeby zdrowotne
pacjentéw: chorzy z SMA typu I jak i SMA II i III, stosujgcy nusinersen w zarejestrowanej dawce 12 mg osiggajg czesciej
niz nieleczeni réwiesnicy kolejne kamienie milowe rozwoju ruchowego oraz uzyskujg istotng klinicznie poprawe funkcji
motorycznych. Istotng kwestie stanowi rowniez korzystny profil bezpieczenstwa nusinersenu — lek jest dobrze tolerowalny
przez pacjentdw, a zdarzenia niepozadane odnotowywane w czasie terapii sg zazwyczaj typowe dla przebiegu SMA, wieku

pacjentéw badz procedury punkgcji ledzwiowe;j.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

ocena efektdw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®)
w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA), zwigzanym z mutacjg na ramieniu diugim chromosomu 5
(59).

Metody:

analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie:
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych, ktére zostaty opublikowane na
stronie internetowej AOTMIT w dniu 14 wrzes$nia 2016 roku i zostaty przyjete Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr. 40/2016
oraz Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [83];

analize przeprowadzono w oparciu o badania kliniczne z randomizacjg oraz bez randomizacji oceniajgce skutecznos¢
kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej oraz badania o nizszej wiarygodnosci;

przeszukano najwazniejsze zrodfa informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne);

wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupa kontrolng i randomizacjg), skali NOS (badania prospektywne bez
randomizacji lub badania retrospektywne), skali NICE (badania jednoramienne) oraz skali AMSTAR (przeglady
systematyczne);

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykdw,
pracujacych w sposob niezalezny;

przy opracowaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: pakietu statystycznego StatsDirect®.

Badania wifgczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i omdwiono:

1 badanie randomizowane dotyczace zastosowania nusinersenu w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni,
ktérego objawy wystapity w wieku niemowlecym (<6 miesigca 2zycia; oceniono, ze u pacjentdw rozwinie sie
najprawdopodobniej SMA typu I) w pordwnaniu z pozorowanym leczeniem — badanie ENDEAR (CS3B) [1]-[11];

1 badanie randomizowane dotyczace zastosowania nusinersenu w leczeniu pacjentow z rdzeniowym zanikiem migsni,
ktérego objawy wystapity w wieku pdzniejszym (>6 miesigca Zycia; oceniono, ze u pacjentdw rozwinie sie
najprawdopodobniej SMA typu II lub III) w poréwnaniu z pozorowanym leczeniem — badanie CHERISH (CS4) [12]-[19];

1 badanie o nizszej wiarygodnosci, prospektywne, jednoramienne dotyczace zastosowania nusinersenu u pacjentéw z
genetycznie potwierdzonym rdzeniowym zanikiem miesni, przed wystgpieniem pierwszych objawdw choroby (typ
presymptomatyczny; oceniono, ze u pacjentdow rozwinie sie najprawdopodobniej SMA typu I lub II) — badanie NURTURE
(SM201, CS5) [20]-[26];

1 badanie o nizszej wiarygodnosci, prospektywne, dwuramienne dotyczace zastosowania nusinersenu w leczeniu pacjentow
z rdzeniowym zanikiem miesni, ktdrego objawy wystgpity w wieku niemowlecym (<6 miesigca zycia; oceniono, ze u
pacjentéw rozwinie sie najprawdopodobniej SMA typu I) — badanie CS3A [27]-[34];

2 prospektywne badania o nizszej wiarygodnosci, dotyczace zastosowania nusinersenu w leczeniu pacjentdéw z rdzeniowym
zanikiem miesni, ktdrego objawy wystapity w wieku pozniejszym (>6 miesigca zycia; oceniono, ze u pacjentéw rozwinie sie
najprawdopodobniej SMA typu II lub III) — badanie czteroramienne CS2 [35]-[39] oraz badanie jednoramienne CS12 [40];

3 badanie opisowe, przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej, dotyczace zastosowania nusinersenu w leczeniu
pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni typu II — Weaver i wsp. 2017 [42] oraz rdzeniowym zanikiem miesni typu I —
Pechnamn i wsp. 2018 [43] oraz Messina i wsp. 2017 [44];
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e 3 badania nieopublikowane [64], [65]-[66], [67]-[68];

e 8 publikacji wiaczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa: badania o akronimie CS1 i CS10 (faza przedtuzona
badania CS1) [45]-[51], [63], opracowanie wtorne Mercuri i wsp. 2017 [52], Charakterystyke Produktu Leczniczego

Spinraza® [53], Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR) [55] oraz Streszczenie Europejskiego Publicznego
Sprawozdania Oceniajgcego dla ogoétu spoteczenstwa [54], Ulotke dla pacjentow [56]; Przeglad dotyczacy oceny i
ograniczenia ryzyka stosowania nusinersenu [57] oraz Raport podsumowujgcy korzysci oraz ryzyko stosowania nusinersenu
[58];

e 3 przeglady systematyczne, w ktérych zostat uwzgledniony nusinersen w terapii rdzeniowego zaniku miesni: Zanetta i wsp.
2014 [59], Paton 2017 [60] i Corey 2016 [61];

e 1 opracowanie wtorne [62] oraz 1 publikcje [41], w ktérych opisano wyniki z badan CS2 i CS12.

Nie zidentyfikowano badan dedykowanych nusinersenowi, przeprowadzonych w populacji pacjentéw z SMA typu 0 (typ
prenatalny) jak réwniez z SMA typu IV (wieku dorostego). W przypadku badan klinicznych ENDEAR i NURTURE, dawkowanie jak
i schemat podawania nusinersenu byty zgodne z zalecanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Spinraza® [53]. W
badaniach klinicznych CHERISH, CS3A, CS2, CS12 badana dawka nusinersenu byta zgodna z zaleceniami w ChPL, natomiast
wystepowaty rdznice w dtugosci przerw pomiedzy poszczegdlnymi dawkami leku. Mimo to, wymienione badania wigczono do
Analizy klinicznej, poniewaz zostaty one uwzglednione w ChPL Spinraza®, a wiec na ich podstawie Europejska Agencja ds.
Lekow (EMA) wnioskowata o efektywnosci klinicznej nusinersenu oraz zarejestrowata lek we wszystkich postaciach SMA.

Wyniki:

Nusinersen vs leczenie pozorowane — porownanie bezposrednie w populacji pacjentow, u ktorych objawy SMA ujawnily sie

w wieku niemowlecym (<6 miesigca Zyclia; zgodne z SMA typu 1)

W badaniu o akronimie ENDEAR (CS3B) [1]-[11] wzieli udziat pacjenci z genetycznie potwierdzonym SMA, ktérego objawy
ujawnity sie w wieku niemowlecym, <6 miesigca zycia (SMA typu I). Uczestnikdw losowo przydzielono do dwoch grup. Grupe
badang stanowili pacjenci otrzymujacy nusinersen w dawce 12 mg (N=80) podawany dokanatowo, a grupe kontrolng pacjenci
poddani leczeniu pozorowanemu (N=41). W czasie uczestnictwa w badaniu pacjenci otrzymywali dawki badanego leku 1., 15.,
29., 64., 183. i 302. dnia, a okres obserwacji wynosit 13 miesiecy. W badaniu wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej
przedstawiono dla: populacji mITT (ang. Modified Intention to Treat) i/lub w populacji pacjentdw uwzglednionych w koncowej
analizie skutecznosci (Efficacy Set). Wyniki z zakresu bezpieczenstwa przedstawiono dla pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedng dawke badanego leku (Safety Set=mlITT). Zastosowana w omawianym badaniu dawka nusinersenu byta zgodna
z zaleceniami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Spinraza® [53]. Badanie ENDEAR [1]-[11] zakonczono
wczesniej niz zaktadano, po uzyskaniu pozytywnych wynikow analizy statystycznej w odniesieniu do gtéwnego punktu
koncowego przy analizie wstepnej [istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentdw, ktorzy spetnili kryteria odpowiedzi
w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym w grupie otrzymujacej nusinersen (41%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej

poddawanej leczeniu pozorowanemu (0%), p<0,0001].

W zakresie skutecznosci klinicznej analiza wykazata, ze stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu wzgledem pozorowanego
leczenia, w populacji pacjentdw z SMA, ktorego objawy ujawnity sie <6 miesigca zycia (SMA typu I) wigze sie w okresie
obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2] z istotnie statystycznie (p<0,05):

e Wyzszg Sszansg na uzyskanie pozytywnej odpowiedzi w zakresie kamieni milowych rozwoju ruchowego wg sekcji 2 skali
HINE (Efficacy Set: Peto OR=9,49 [95% CI 4,12; 21,83]);

e WyZszg szansg ha uzyskanie >2 punktowej poprawy w zakresie kopania wg sekcji 2 skali HINE (Efficacy Set: Peto OR=5,34
[95% CI 1,51; 18,90]); =1 punktowej poprawy w zakresie trzymania gtowy (Efficacy Set: Peto OR=8,44 [95% CI 3,57;
19,93]), przekrecania sie (Efficacy Set: RB=12,67 [95% CI 2,40; 72,85]), siedzenia (Efficacy Set: Peto OR=6,33 [95% CI
2,32; 17,24], raczkowania (Efficacy Set: Peto OR=5,00 [95% CI 1,10; 22,79]) wg sekcji 2 skali HINE;

e Wyzszg szansg ha uzyskanie petnej kontroli trzymania gtowy (Efficacy Set: Peto OR=5,74 [95% CI 1,88; 17,53]; mITT:
Peto OR=7,17 [95% CI 1,57; 32,84]); petnej kontroli w zakresie rozmyslnego chwytania (mITT: 5,5 [95% CI 1,22;
31,62]);
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wiekszg $rednig liczbg osiggnietych kamieni milowych rozwoju ruchowego (mITT: MD=6,28 [95% CI 3,05; 9,51]);
mniejszym ryzykiem zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji (mITT: RR=0,57 [95% CI 0,40; 0,81]; HR=0,53
[95% CI 0,32; 0,89]); mniejszym ryzykiem zgonu (mITT: RR=0,42 [95% CI 0,22; 0,78], HR=0,372 [95% CI 0,179;
0,775); mniejszym ryzykiem zgonu lub konieczno$ci stosowania statej wentylacji w subpopulacji pacjentow, u ktorych czas
trwania SMA byt krotszy od mediany dla wszystkich pacjentéw (mITT: RR=0,33 [0,16; 0,69]; HR=0,24 [95% CI 0,10;
0,57];

wyzszym prawdopodobienstwem polepszenia funkcji motorycznych o >4 punkty w skali CHOP-INTEND (Efficacy Set:
RB=26,36 [95% 5,12; 149,38]) oraz poprawy funkcji motorycznych o =1 punkt w skali CHOP-INTEND (Efficacy Set:
RB=26,86 [95% CI 5,22; 152,21]);

nizszym ryzykiem pogorszenia funkcji motorycznych o >4 punkty w skali CHOP-INTEND (Efficacy Set: RR=0,06 [95% CI
0,02; 0,22]) oraz pogorszeniem funkcji motorycznych o >1 punkt w skali CHOP-INTEND (Efficacy Set: RR=0,14 [95% CI
0,06; 0,33]);

zwiekszeniem $redniej poprawy funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND (mITT: MD=25,05 [95% CI 20,57; 29,53]);
Wyzszg szansg na uzyskanie pozytywnej odpowiedzi w zakresie amplitudy CMAP (Efficacy Set: RR=6,59 [95% CI 1,93;
24,48]);

zwiekszeniem prawdopobienstwa wzrostu lub utrzymania wartosci =1 mV S$redniej amplitudy ztozonego potencjatu
czynno$ciowego rejestrowanego z miesnia (CMAP) dla nerwu strzatkowego (mITT: MD=0,95 [95% CI 0,69; 1,21]) oraz
tokciowego (mITT: MD=0,54 [95% CI 0,39; 0,69]);

nizszym przyrostem dtugosci ciata (mITT: MD=-4,995 [95% CI -8,96; -1,03]);

natomiast brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

szansy na uzyskanie =1 punktowej poprawy w zakresie stania oraz chodzenia wg sekgcji 2 skali HINE (Efficacy Set);

szansy na uzyskanie petnej kontroli w zakresie siedzenia, kopania, przekrecania sig, raczkowania, stania, chodzenia wg
sekcji 2 skali HINE (mITT);

ryzyka koniecznosci stosowania statej wentylacji (mITT), ryzyka zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji w
subpopulacji pacjentow, u ktorych czas trwania SMA byt dtuzszy od mediany dla wszystkich pacjentow (mITT);

rocznego wskaznika ciezkich zdarzen oddechowych, rocznego wskaznika hospitalizacji (Efficacy Set, mITT) oraz $redniego
czasu wyrazonego w %, przez jaki pacjenci wymagali wspomagania oddychania (Efficacy Set, mITT);

zmiany obwodu ramienia, klatki piersiowej, gtowy, zmiany stosunku obwodu gtowy do obwodu klatki piersiowej, masy ciata

wzgledem wartosci poczatkowych (mITT).

W zakresie profilu bezpieczenstwa analiza wykazata, ze stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu wzgledem pozorowanego

leczenia, w populacji pacjentdw z SMA, ktdrego objawy ujawnity sie <6 miesigca zycia (SMA typu I) w okresie obserwacji

wynoszacym do 13 miesiecy wigze sie [1], [2] z istotnie statystycznie (p<0,05):

nizszym ryzkiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych (Safety Set=mITT: RR=0,80 [95% CI 0,69; 0,93]) jak i
nizszym ryzykiem rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych (Safety Set=mITT: RR=0,42 [95% CI:
0,22; 0,78]) oraz zgonu (Safety Set=mITT: RR=0,42 [95% CI 0,22; 0,78]) czy zgonu z powodu schorzen ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (Safety Set=mITT: RR=0,30 [95% CI 0,13; 0,69]);

nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych: infekcji wirusowej gornych drég oddechowych (Safety
Set=mITT: RR=0,26 [95% CI 0,07; 0,89]); tetencji wydzieliny oskrzelowej (Safety Set=mITT: RR=0,10 [95% CI 0,02;
0,64]);

nizszym ryzykiem wystgpienia zdarzen/dziatan niepozgdanych prowadzacych do przedwczesnego zakoriczenia leczenia:
zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (Safety Set=mITT: RR=0,30 [95% CI 0,13; 0,69]);
niewydolnosci oddechowej (Safety Set=mITT: RR=0,26 [95% CI 0,09; 0,76]);

wyzszym ryzykiem wystapienia infekcji i zakazen pasozytniczych w ciggu 72 godzin od podania nusinersenu (Safety
Set=mITT: RR=2,56 [95% CI 1,01; 6,89]);
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natomiast brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

e ryzyka wystapienia: zdarzen niepozadanych (ogdtem), powaznych lub umiarkowanych zdarzen niepozadanych, dziatan
niepozadanych/potencjalnych dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych (Safety
Set=mITT);

e ryzyka wystgpienia: goraczki, zaparcia, infekcji gornych drég oddechowych, zapalenia ptuc, trudnosci w oddychaniu,
niewydolnosci oddechowej, niedodmy, wymiotdw, ostrej niewydolnosci oddechowej, choroby refluksowej przetyku,
obnizenia saturacji tlenem, kaszlu, zaburzen potykania, zapalenia nosogardzieli, zabkowania, infekcji drog oddechowych,
moczowych, zapalenia oskrzeli, obrzmienia gérnych drég oddechowych, wirusowego zapalenia oskrzeli czy grypy (Safety
Set=mITT);

e ryzyka wystgpienia nastepujacych ciezkich zdarzen niepozadanych: ciezkich trudnosci w oddychaniu, niewydolnosci
oddechowej, niedodmy, zapalenia ptuc, ciezkiej niewydolnosci oddechowej, zachtystowego zapalenia ptuc, infekcji
rinowirusem, wirusowego zapalenia ptuc, infekcji drég oddechowych, zatrzymania krazenia i oddychania, zatrzymania
oddychania, infekcji wirusowych (Safety Set=mITT);

e ryzyka wystgpienia nastepujacych zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzacych do przedwczesnego zakonczenia leczenia:
zaburzen sercowych, zburzen ogdlnych i standw w miejscu podania, zaburzen uktadu nerwowego (Safety Set=mITT);

e ryzyka wystgpienia w okresie 72 godzin od podania nusinersenu nastepujacych zdarzen niepozadanych: zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia, zaburzen zotgdkowo-jelitowych, zaburzeri ogdlnych i standw w miejscu
podania, urazéw, zatru¢ i powiktan poproceduralnych, zaburzen w parametrach badan laboratoryjnych, zaburzen
sercowych, zaburzen skéry i tkanki podskérnej, zaburzen psychicznych, zaburzen metabolizmu i odzywiania, zaburzen
miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej, zaburzen ze strony oczu, zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen ze strony nerek
i drég moczowych, zaburzen uktadu immunologicznego (Safety Set=mITT);

e ryzyka zgonu z powodu schorzen serca, ogolnych schorzen i stanéw w miejscu podania, schorzen uktadu nerwowego
(Safety Set=mITT).

Nusinersen vs leczenie pozorowane — porownanie bezposrednie w populacji pacjentow, u ktorych objawy SMA ujawnily sie

w wieku pozZniejszym (>6 miesiaca Zycia; zgodne z SMA typu II, IIT)

W badaniu o akronimie CHERISH (CS4) [12]-[19] wzieli udziat pacjenci w wieku 2-12 lat w momencie wigczenia do badania,
z genetycznie potwierdzonym SMA, ktdrego objawy ujawnity sie w wieku pézniejszym, >6 miesigca zycia (SMA typu II, III).
Uczestnikdw losowo przydzielono do dwdch grup; grupe badang stanowili pacjenci otrzymujacy nusinersen w dawce 12 mg
(N=84) w podaniu dokanatowym, a grupe kontrolng pacjenci poddani pozorowanemu leczeniu (N=42). W czasie uczestnictwa w
badaniu pacjenci otrzymywali dawki badanego leku 1., 29., 85. i 274. dnia, a okres obserwacji wynosit 15 miesiecy. W badaniu
wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla: populacji mITT (ang. Modified Intention to Treat) i/lub w populacji
chorych, uwzglednionych w czeSciowej analizie wynikéw skutecznosci (Interim Efficacy Set) oraz w populacji chorych
uwzglednionych w koricowej analizie wynikéw skutecznosci (Efficacy Set). Wyniki z zakresu bezpieczenstwa przedstawiono dla
pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (Safety Set=mITT). Zastosowana w omawianym badaniu
dawka nusinersenu byta zgodna z zaleceniami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Spinraza® [53].
Badanie CHERISH zostato zakoniczone wczesniej niz planowano, ze wzgledu na pozytywne wyniki skutecznosci nusinersenu

zaobserwowane w momencie przeprowadzenia czesciowej analizy danych z badania dla gtéwnego punktu korncowego.

W zakresie skutecznosci klinicznej koncowa analiza wykazata, ze stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu wzgledem

pozorowanego leczenia, w populacji pacjentow z SMA, ktérego objawy ujawnity sie >6 miesigca zycia (SMA typu II, III) w

okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy wigze sie z [13], [16] z istotnie statystycznie (p<0,05):

e lepsza oceng funkcji motorycznych w skali HFMSE (mITT: MD=4,9 [95% CI 3,7; 6,1]);

e  wiekszg szansg na uzyskanie poprawy funkcji motorycznych o =3 punkty w skali HFMSE (mITT: RR=2,18 [95% CI 1,33;
3,84]);

e wyzszg Srednig liczbg osiggnietych nowych kamieni milowych rozwoju ruchowego wg WHO, w przeliczeniu na pacjenta
(Efficacy Set: MD=0,4 [95% CI 0,2; 0,7]);
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lepszg oceng sprawnosci konczyn gornych w skali RULM (mITT: MD=3,7 [95% CI: 2,5; 5,2]);

natomiast brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

proporcji pacjentéw, ktérzy osiggneli nowy kamien milowy rozwoju ruchowego wg WHO (Efficact Set);

odsetku pacjentow chodzacych ze wsparciem oraz stojacych samodzielnie (Efficacy Set).

W zakresie skutecznosci klinicznej cze$ciowa analiza wykazata, ze stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu wzgledem

pozorowanego leczenia, w populacji pacjentow z SMA, ktérego objawy ujawnity sie >6 miesigca zycia (SMA typu II, III) w

okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy wigze sie z [12] z istotnie statystycznie (p<0,05):

lepsza oceng funkgcji motorycznych w skali HFMSE (mITT: MD=5,9 [95% CI 3,85; 7,95]); poprawa funkcji motorycznych w
skali HFMSE w populacji pacjentéw <6 roku zycia w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu (mITT: MD=6,1 [95% CI
3,36; 8,84]) jak i =6 roku zycia (mITT: MD=13,5 [95% CI 12,51; 14,49]); poprawa funkcji motorycznych w skali HFMSE w
populacji pacjentdw, u ktérych czas trwania SMA w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu wynosit <25 miesiecy (mITT:
MD=9,8 [95% CI 5,80; 13,80]) jak i 244 miesiecy (mITT: MD=10,2 [95% CI 8,4; 12,36]);

nizszg szansa utraty >1 kamienia milowego rozwoju ruchowego wg skali WHO (Interim Efficacy Set: Peto OR=0,05 [95%
CI 0,01; 0,41]);

wiekszg $rednig liczbg osiggnietych nowych kamieni milowych rozwoju ruchowego wg skali WHO w przeliczeniu na
pacjenta (Interim Efficacy Set: MD=0,3 [95% CI 0,09; 0,51]);

wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania jakiejkolwiek poprawy (mITT: RB=3,04 [95% CI 1,58; 6,87]) czy braku
pogorszenia (mITT: RB=1,28 [95% Ci 1,02; 185]) stanu zdrowia pacjenta w skali CGI w ocenie opiekuna;

natomiast brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

zmiany $redniej oceny funkcji motorycznych w skali HFMSE w populacji pacjentdw, u ktérych czas trwania SMA w
momencie rozpoczecia udziatu w badaniu wynosit >25 miesiecy i <44 miesigce (mITT);

szansy na uzyskanie nowego kamienia milowego rozwoju ruchowego wg skali WHO (mITT);

szansy na uzyskanie mozliwosci samodzielnego siedzenia czy chodzenia ze wspomaganiem (Interim Efficacy Set);
prawdopodobienstwa uzyskania znacznej poprawy, jakiejkolwiek poprawy czy braku pogorszenia stanu zdrowia pacjenta

w skali CGI w ocenie lekarza badajacego jak rowniez znacznej poprawy stanu zdrowia w ocenie opiekuna (mITT).

W zakresie profilu bezpieczernstwa kofncowa analiza wykazata, ze stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu wzgledem

pozorowanego leczenia, w populacji pacjentow z SMA, ktorego objawy ujawnity sie >6 miesigca zycia (SMA typu II, III) w

okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy wigze sie [13], [16] z istotnie statystycznie (p<0,05):

wyzszym ryzykiem wystapienia potencjalnych dziatan niepozadanych/dziatan niepozadanych (Safety Set=mITT: RR=3,00
[95% CI 1,20; 7,80]): bdlu plecow (Safety Set=mITT: Peto OR=5,96 [95% CI 2,22; 16,05]); wymiotow (RR=2,40 [95%
CI 1,05; 5,82]); bolu gtowy (RR=4,00 [95% CI 1,41; 12,12]); wyzszym ryzykiem wystgpienia w ciggu 72 godzin od
procedury punkgcji ledzwiowej bdlu plecow (Safety Set=mITT: Peto OR=5,77 [95% CI 2,06; 16,17]), bdlu glowy
(RR=11,00 [95% CI 2,05; 63,58]), wymiotow (Safety Set=mITT RR=6,00 [95% CI 1,08; 35,57]);

nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych: zapalenia ptuc (Safety Set=mITT: RR=0,17 [95% CI 0,04;
0,69], grypy (Peto OR=0,05 [95% CI 0,00; 0,93]); kamieni katowych (fekaloma) (Peto OR=0,05 [95% CI 0,00; 0,93]),
odwodnienia (Peto OR=0,05 [95% CI 0,00; 0,93]);

natomiast brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

ryzyka wystapienia: zdarzen niepozadanych ogdtem, powaznych lub umiarkowanych zdarzen niepozadanych, powaznych
zdarzer niepozadanych, dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzer niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych czy
ryzyka przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych (Safety Set=mITT);

ryzyka wystgpienia nastepujacych zdarzen niepozadanych: gorgczki, infekcji gdrnych drég oddechowych, kaszlu czy
zapalenia nosogardzieli (Safety Set=mITT);

ryzyka wystgpienia w ciggu 72 godzin od procedury punkcji ledzwiowej krwawienia z nosa (Safety Set=mITT).
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W zakresie profilu bezpieczenstwa czesciowa analiza wykazata, ze stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu wzgledem
pozorowanego leczenia, w populacji pacjentow z SMA, ktérego objawy ujawnity sie >6 miesigca zycia (SMA typu II, III) w
okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy wigze sie [12] z istotnie statystycznie (p<0,05):

e wyzszym ryzykiem wystgpienia potencjalnych dziatai niepozadanych/dziatar niepozadanych (Safety Set=mITT: RR=4,17
[95% CI 4,18; 12,60]): bdlu plecow (Safety Set=mITT: Peto OR=5,96 [95% CI 2,22; 16,05]); wymiotdw (RR=2,63 [95%
CI 1,04; 7,05]); bolu gtowy (RR=3,83 [95% CI 1,35; 11,64]); wyzszym ryzykiem wystgpienia w ciggu 72 godzin od
procedury punkcji ledzwiowej bdlu plecow (Safety Set=mITT: Peto OR=5,77 [95% CI 2,06; 16,17]) czy bolu gtowy
(RR=11,00 [95% CI 2,05; 63,58]);

e nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych: zapalenia ptuc (Safety Set=mITT: RR=0,20 [95% CI 0,05;
0,86], grypy (Peto OR=0,05 [95% CI 0,00; 0,93]); odwodnienia (Peto OR=0,05 [95% CI 0,00; 0,93]);

natomiast brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

e  ryzyka wystapienia: zdarzen niepozadanych ogdtem, powaznych lub umiarkowanych zdarzen niepozadanych; powaznych
zdarzen niepozadanych, dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych czy
ryzyka przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych (Safety Set=mITT);

e ryzyka wystgpienia nastepujacych zdarzen niepozadanych: infekcji gérnych drég oddechowych, zapalenia nosogardzieli,
kaszlu, gorgczki, ciezkich zdarzen niepozadanych, zgonu, krwawienia z nosa czy zgonu (Safety Set=mITT);

e ryzyka wystapienia ciezkich trudnosci w oddychaniu (Safety Set=mITT);

e ryzyka wystgpienia w ciggu 72 godzin od procedury punkcji ledzwiowej wymiotdw czy krwawienia z nosa (Safety
Set=mITT).

Nusinersen w _populacii _pacjientow, u ktorych SMA zdiagnozowano przed wystapieniem pierwszych objawow (typ

presymptomatyczny; najwieksze prawdopodobieristwo rozwiniecia sie SMA typu I fub IT)

W jednoramiennym, prospektywnym badaniu o akronimie NURTURE [20]-[26] wzieli udziat pacjenci w wieku <6 tygodni,
Z genetycznie potwierdzonym SMA, zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawdw choroby. Na podstawie liczby
kopii genu SMN2 oceniono, ze u uczestnikdw rozwinie sie najprawdopodobniej SMA typu I lub II. W momencie przeprowadzenia
czesciowej analizy wynikéw, do badania NURTURE [20]-[26] zrekrutowano 20 na 25 planowanych pacjentéw. W czasie
uczestnictwa w badaniu chorzy otrzymywali dawki badanego leku 1., 15., 29., 64. dnia a nastepnie co 4 miesigce: 183., 302.,
421., 659. i 778. dnia. Planowany okres obserwacji w badaniu wynosit ok. 2,5 roku. W badaniu wyniki z zakresu skutecznosci
klinicznej przedstawiono dla: populacji mITT dla gtéwnego punktu korncowego (ang. Modified Intention to Treaf) natomiast dla
pozostatych punktdéw koncowych w populacji chorych, uwzglednionych w czesciowej analizie wynikow skutecznosci (Efficacy
Set). Wyniki z zakresu bezpieczenstwa przedstawiono dla pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku
(populacja mITT). Dodatkowo, wyniki pacjentdw leczonych nusinersenem zestawiono z wynikami ich starszego, nieleczonego
rodzenstwa z SMA. Zastosowana w omawianym badaniu dawka nusinersenu byta zgodna z zaleceniami przedstawionymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Spinraza® [53].

W zakresie skutecznosci klinicznej analiza wykazata, ze stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu w populacji

presymptomatycznych pacjentéw z SMA (zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawow choroby) spowodowato, ze

[12]:

e  Zzaden z pacjentéw nie zmart lub nie wymagat statej wentylacji w czasie uczestnictwa w badaniu (mITT);

. u wszystkich chorych nastgpita poprawa w wiekszosci kategorii kamieni milowych rozwoju ruchowego ocenianych w skali
HINE w 183, 302, 365 i 421 dniu obserwacji;

e  nastgpit wzrost éredniej liczby osiggnietych kamieni milowych rozwoju ruchowego w skali HINE, wzgledem wartosci
poczatkowych o 18,2 w 421 dniu obserwaciji;

e 88%, 91% i 100% pacjentéw osiggneto przewidywany dla wieku kamien rozwoju milowego w skali HINE w kategorii
kontroli trzymania gtowy odpowiednio 183, 302 i 365 dnia obserwaciji;

e 81%, 82% i 78% osiagneto przewidywany dla wieku kamien rozwoju milowego w skali HINE w kategorii siedzenia,

odpowiednio 183, 302 i 365 dnia obserwaciji;
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72% (13/18) chorych uzyskato maksymalny wynik w skali HINE w zakresie kontroli trzymania gtowy, 72% (13/18) w
zakresie kopania, 67% (12/18) w siedzeniu, 17% (3/18) w staniu a 11% (2/18) w samodzielnym chodzeniu w momencie
ostatniej odnotowanej wizyty;

$rednia poprawa funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND wynosita 4,2 punktu w 421 dniu obserwacji;

89% (16/18) pacjentdw osiggneto i utrzymato poprawe funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND, a 39% (7/18)
pacjentéw uzyskato najwyzszy mozliwy wynik; obnizenie tgcznego wyniku w skali CHOP-INTEND o >4 punkty na ostatniej
odnotowanej wizycie, wzgledem wartosci poczatkowych zaobserwowano jedynie u 5,5% (1/18) pacjentow;

$rednia liczba osiggnietych gtdwnych kamieni milowych rozwoju ruchowego wedtug skali éwiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) wynosita 5, u chorych otrzymujacych nusinersen w dawce 12 mg, w 421 dniu obserwacji;

100% pacjentdw siedziato bez wsparcia, 20% pacjentdw raczkowato, 60% pacjentdw stato ze wsparciem, 20% pacjentow
chodzito ze wsparciem, 80% pacjentow stato samodzielnie, natomiast zaden nie chodzit samodzielnie w 421 dniu
obserwacji;

u 4 pacjentdw w czasie obserwacji stwierdzono objawy $wiadczace o SMA;

$redni wzrost amplitudy CMAP dla nerwu tokciowego wnosit 1,84 mV, natomiast dla nerwu strzatkowego 0,5 mV w 365

dniu obserwacji, wzgledem warto$ci poczatkowych.

Na 16 przeanalizowanych par obejmujacych pacjenta leczonego nusinersenem i starsze nieleczone rodzenstwo, chorzy

otrzymujacy nusinersen osiggneli kamienie milowe rozwoju ruchowego, ktdre byty nieosiggalne dla ich nieleczonych braci/sidstr

z SMA. Nie odnotowano przypadku, w ktdrym starsze rodzenstwo niepoddane terapii osiggneto kamien milowy rozwoju

ruchowego, ktdrego nie uzyskatby pacjent leczony nusinersenem.

W analizie profilu bezpieczenstwa wykazano, ze stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu w populacji pacjentdw z SMA

zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawdw choroby, w okresie obserwacji wynoszacym do 421 dni (mITT)

spowodowato, ze [12]:

u 80% pacjentdw wystgpity zdarzenia niepozadane, u 55% powazne lub umiarkowane zdarzenia niepozadane, u 10%
powazne zdarzenia niepozadane, u 15% zdarzenia niepozgdane mogace mie¢ zwigzek ze stosowanym leczeniem, u 25%
zdarzenia niepozadane mogace miec zwigzek z punkcjg ledzwiowa, u 30% ciezkie zdarzenia niepozadane,

u zadnego z pacjentdw nie wystapity dziatania niepozadane ani ciezkie dziatania niepozadane;

zaden pacjent nie zmart jak i zaden chory nie przerwat terapii z powodu zdarzen niepozadanych;

65% pacjentow doswiadczyto infekcji/zakazen pasozytniczych, 45% zaburzen zwigzanych ze skorg i tkanka podskérng,
40% zaburzen zotadkowo-jelitowych, 30% ogdinych zaburzen w miejscu podania leku, u 30% wystapity schorzenia uktadu
oddechowego/klatki piersiowej/srodpiersia a 20% zaburzen metabolizmu i odzywiania;

u 40% chorych odnotowano infekcje gérnych drdég oddechowych, u 25% goraczke, u 20% zapalenie nosogardzieli, u 15%

zapalenie ucha srodkowego, u 15% - kaszel, grype, obrzek btony $luzowej nosa czy biegunke.

Tabela 1. Zestawienie wynikow z zakresu najwazniejszych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci

klinicznej i bezpieczenstwa nusinersenu w populacji pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni w oparciu o

wyniki badan o najwyzszej wiarygodnosci.

Poréwnanie Punkt koficowy \ Wynik [95% CI] Wartosé p

Populacja pacjentéow, u ktorych objawy SMA ujawnily sie w wieku niemowlecym

(=6 miesiaca zycia; najprawdopodobniej SMA typu I) — Badanie ENDEAR [1]-[11]

Skutecznos¢
Odsetek pacjentow, ktorzy spemnili % réznica=50,68%
kryteria odpowiedzi w zakresie [31,81%; 66,48%]" <0,00013~
kamieni milowych rozwoju Peto OR=9,49 [4,12; <0,05
Nusinersen 12 mg vs ruchowego 21,83]*
leczenie pozorowane - ™0 otk pacjentow, ktorzy zmarli | HR=0,53 [0,3156; 0,8902]~ 0,0046~
lub wymagali statej wentylacji RR=0,57 [0,40; 0,81]* <0,05%
Odsetek pacjentow, ktorzy zmarli HR=0,240 [0,1002; 0,0003~
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Poréwnanie Punkt koncowy Wynik [95% CI] Wartosé p
lub wymagali statej wentylacji, u 0,5753]1~ <0,05
ktérych czas trwania chroby w RR=0,33 [0,16; 0,69]*
momencie rozpoczecia udziatu w
badaniu byt krétszy od mediany
dla wszystkich pacjentéw
Odsetek pacjentéw, ktorzy zmarli
lub wymagali statej wentylacji, u
ktorych czas trwania chroby w HR=0,844 [0,4270; 1,6698]" 0,3953~
momencie rozpoczecia udziatu w RR=0,80 [0,47; 1,42]* >0,05
badaniu byt diuzszy od mediany
dla wszystkich pacjentéw
N . . HR=0,372[0,179; 0,775]" 0,0041~
Odsetek pacjentow, ktdrzy zmarli RR=0,42 [0,22; 0,78]* <0,05*
Odsetek pacjentdw, ktorzy HR=0,66 [0,322; 1,368]" 0,1329~
wymagali statej wentylacji RR=0,71[0,39; 1,31]* >0,05*
Odsetek pacjentow, z O wES o
polepszeniem funkgji Yo roZnica=68,53% <0,0001~
. [51,27%; 81,99%]*
motorycznych o >4 punkty skali RB=26,36 [5,12; 149,38]* <0,05*
CHOP-INTEND i e !
Odsetek pacjentow, z pozytywng % roznica=30,21% 0,0004~
odpowiedzig w zakresie amplitudy [10,35%; 48,09%] é 0,05%
CMAP RR=6,59 [1,93; 24,48]* !
Bezpieczenstwo
. . RR=0,99 *
Zdarzenia niepozadane ogotem [0,01; 1,107 >0,05
Powazne lub umiarkowane RR=0,92 >0.05*
zdarzenia niepozadane [0,82; 1,06]* !
Powazne zdarzenia niepozadane RR=0,70 [0,54; 0,90]* <0,05%
. Dziatania niepozadane _ . % %
Nusinersen 12mg vs | /potencjalne dziatania niepozadane RR=0,7710:31; 1,97] >0.05
leczenie pozorowane - —
Dziatania niepozadane brak -
Ciezkie zdarzenia niepozadane RR=0,80 [0,69; 0,93]* <0,05%
Ciezkie dziatania niepozadane brak -
Odsetek pacjentdw ktorzy zostali RR=0.42
wycofani z badania z powodu ey <0,05*
AR [0,22; 0,78]*
zdarzen niepozadanych

Populacja pacjentow, u ktorych objawy SMA ujawnily sie w wieku pozniejszym

(>6 miesigca zycia; najprawdopodobniej SMA typu II/III) = badanie CHERISH [12]-[19]

Skutecznos¢ — koncowa analiza wynikow

Srednia zmiana wyniku MD=4,9 [3,1; 6,7]" 0000001~
uzyskanego w skali HFMSE MD=4,9 [3,7; 6,1]* <0,05%*
Odsetek pacjentdw z poprawg
- OR=5,59 [2,1; 14,9]~ 0,0006~
funkgcji motorycznych o =3 punkty o . 2 A% %
W skali HFMSE RR=2,18[1,33; 3,84] <0,05
Odsetek pacjentdw, ktorzy
osiagneli nowy kamien milowy MD=13,8 [-6,6; 34,2]" 0,0811~

rozwoju ruchowego

Nusinersen 12 mg vs

- Zmiana Sredniej liczby
leczenie pozorowane

osiagnietych nowych kamieni MD=0,4 [0,2; 0,7]" 0.0001~
milowych rozwoju ruchowego w ' rer sy '
przeliczeniu na pacjenta

Srednia zmiana wyniku testu RULM MD=3,7 [2,5; 5,2]~ 0,0000001~
Odsetek pacjentow stojacych MD=-1,4 [-21,8; 19,3]" p>0,99997
samodzielnie
Odsetek pacjentéw chodzacych ze MD=15 [-19,1; 22,0]~ 0>0,0999~

wspomaganiem

Skutecznos¢ — czesciowa analiza wynikow
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Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem migéni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu
H

Poréwnanie

Punkt koncowy

Wynik [95% CI]

Wartosé p

zdarzen niepozadanych

(najprawdopodobniej SMA typu I/II) — badanie NURTURE [20]-[26]

Skutecznos¢

Srednia zmiana wyniku MD=5,9 [3,7; 8,11 0,0000002~
uzyskanego w skali HFMSE MD=5,9 [3,85; 7,95]* <0,05%*
Odsetek pacjentdw z poprawg
funkgcji motorycznych o >3 punkty % roznica=36,8%" -
w skali HFMSE
Odsetek pacjentéw, ktorzy o v
: - P Y% roznica=6,6%" %
osiggneli nowy kamien milowy RB=1,63 [0,43; 6,72]* >0,05
rozwoju ruchowego
Nusinersen 12 mg vs - - -
leczenie pozorowane Zmiana Sredniej liczby
osiggnietych nowych kamieni MD=0,3~ <0,05*
milowych rozwoju ruchowego w MD=0,3 [0,09; 0,51]* !
przeliczeniu na pacjenta
Srednia zmiana wyniku testu RULM MD=3 4" -
Odsetek pacjentow stojacych Peto OR=0,06 [0,001; 3,53 >0,05*
samodzielnie
Odsetek pacjentow chodzacych ze _ . % %
wspomaganiem Peto OR=4,68 [0,08; 283,46] >0,05
Bezpieczenstwo - koncowa analiza wynikow
Zdarzenia niepozadane ogdtem [0%%?(1)’32]* >0,05*
Powazne lub umiarkowane _ .
zdarzenia niepozadane RR=0,84[0,60; 1,24] >0,05
. T RR=0,67 %
Powazne zdarzenia niepozadane [0,18; 2,50]* >0,05
. Potencjalne dziatania
Nusinersen 12 mg vs niepozadane/dziatania RR=3,00 [1,20; 7,80]* <0,05*
leczenie pozorowane niepozadane
) o Peto OR=4,48 %
Dziafania niepozadane [0,07; 286,497 >0,05
Ciezkie zdarzenia niepozgdane RR=0,58 [0,30; 1,15T* >0,05*
Ciezkie dziatania niepozadane brak -
Przerwanie terapii z powodu brak _
zdarzen niepozadanych
Bezpieczenstwo — czesciowa analiza wynikow
o . RR=0,93 %
Zdarzenia niepozadane ogotem [0,86; 1,04]* >0,05
Powazne lub umiarkowane RR=0,88 >0,05%
zdarzenia niepozadane [0,59; 1,34]* !
. L RR=0,67 «
Powazne zdarzenia niepozadane [0,18; 2,50]* >0,05
. Potencjalne dziatania
Nusinersen 12 mg vs niepozadane/dziatania RR=4,17 [4,18; 12,60]* <0,05*
leczenie pozorowane niepozadane
. . Peto OR=4,48 %
Dziafania niepozadane [0,07; 286,497 >0,05
Ciezkie zdarzenia niepozadane RR=0,55[0,27; 1,13]* >0,05*
Ciezkie dziatania niepozadane brak -
Przerwanie terapii z powodu brak _

Populacja pacjentow z SMA zdiagnozowanym przed wystapieniem pierwszych objawow choroby

Nusinersen 12 mg

Odsetek pacjentdw ktorzy zmarli
lub wymagali statej wentylacji

0%

Odsetek pacjentdw ktorzy spehnili
kryteria odpowiedzi w zakresie

100%
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Poréwnanie Punkt koncowy Wynik [95% CI] Wartosé p

kamieni milowych w rozwoju
ruchowym, wg. sekcji 2 skali HINE

Zmiana $redniego wyniku

uzyskanego w skali CHOP-INTEND 4,2 (SD 8,93) -
[punkty]
Srednia liczba osiagnietych
gtéwnych kamieni milowych 5(SD 2,2) -

rozwoju ruchowego wg. WHO

Pacjenci, u ktorych wystapity

objawy wskazujgce na SMA wg. 4 (44%) -
kryteriéw WHO
Bezpieczenstwo
Zdarzenia niepozadane ogdtem 16 (80%) -
Powazne lub umiarkowane 11 (55%) _
zdarzenia niepozadane
Powazne zdarzenia niepozadane 2 (10%) -
Zdarzenia niepozgdane mogace
mie¢ zwigzek ze stosowanym 3 (15%) -
leczeniem

Zdarzenia niepozadane mogace o

miec zwigzek z punkcja ledzwiow. > (25%) )
Nusinersen 12 mg a P 13 & a
Dziatania niepozadane 0 (0%) -
Dziatania nlep_ozadalne_ zwigzane z 5 (25%) _
punkcja ledzwiowa

Ciezkie zdarzenia niepozadane 6 (30%) -
Ciezkie dziatania niepozadane 0 (0%) -
Zgon 0 (0%) -
Przerwanie/zakonczenie terapii z 0 (0%) _

powodu zdarzen niepozadanych

RR- (ang. rate ratio) wspdtczynnik czestosci; RR — (ang. risk ratio) ryzyko wzgledne; HR-hazard wzgledny; MD-$rednia réznica; OR — iloraz szans;
95% CI- przedziat ufnosci; Peto OR — OR liczony metodg Peto; ~Wartosci obliczone w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw
niniejszej analizy.

Badania o nizszej wiarygodnosci:
Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej wiarygodnosci [27]-[34], [35]-[39],
[40] wskazujg na wysoka skutecznosc¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa nusinersenu u pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni,

ktérego objawy ujawnity sie w wieku niemowlecym (SMA typu I) jak i wieku pdzniejszym (SMA typu II i III).

W przytoczonym badaniu o akronimie CS3A [27]-[34], przeprowadzonym w populacji pacjentow z SMA, ktérego objawy
ujawnity sie w wieku niemowlecym (<6 miesigca zycia, SMA typu I) wykazano, ze stosowanie nusinersenu wigze sie z poprawg
w zakresie osiggania kolejnych kamieni milowych rozwoju ruchowego wedtug sekcji 2 w skali HINE u 84% pacjentéw oraz
z poprawg funkcji motorycznych oceniang w skali CHOP-INTEND o $rednio 11,5 punktu, w momencie przeprowadzenia
czesciowej analizy wynikdw. Poprawa funkcji motorycznych o =2 punkty w co najmniej jednej kategorii kamieni milowych
rozwoju ruchowego wystgpita u 13 pacjentéw (65%). Odnotowano réwniez wzrost amplitudy CMAP o 1,56 mV dla nerwu
strzatkowego i 0,62 mV dla nerwu tokciowego wzgledem wartosci poczatkowych. W momencie przeprowadzenia czesciowej
analizy wynikow badania, mediana wieku zgonu lub koniecznosci ciggtej wentylacji nie zostata osiggnieta z uwagi na to, ze
wiekszo$¢ pacjentow zyta i nie wymagata stosowania ciggtej wentylacji. Procedura podania dokanatowego, w ktdrej podawany
byt nusinersen nie budzita zastrzezen co do bezpieczenstwa. Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu doswiadczyli zdarzen
niepozadanych, w wiekszosci o tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia. U 80% pacjentéw odnotowano ciezkie zdarzenia
niepozadane, ktére w ocenie lekarzy badajgcych nie byly zwigzane z przyjmowaniem nusinersenu, ale wynikaty ze specyfiki

jednostki chorobowej, jaka jest SMA.
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W dwoch zidentyfikowanych badaniach CS2 [35]-[39] i CS12 [40] oceniano stosowanie nusinersenu w populacji pacjentéw, u
ktdrych objawy SMA ujawnity sie w p6zniejszym wieku (SMA typu II i III). Analiza objeta 28 pacjentdw, ktdrzy otrzymali swoja
pierwszg dawke produktu leczniczego w badaniu CS2, a nastepnie zostali przeniesieni do badania CS12; tgczny czas leczenia
wynosit 3 lata. Srednia poprawa wyniku dla funkcji motorycznych w skali HFMSE w stosunku do wartoéci poczatkowej wyniosta
9,1, a sredni wynik catkowity po 1050 dniach leczenia wynidst 33,1 punktu u pacjentow z SMA typu II; nie zaobserwowano fazy
plateau. Pacjenci z SMA typu III wykazywali $rednig poprawe funkcji motorycznych w skali HFMSE w stosunku do wartosci
poczatkowej wynoszacg 1,2 punkta, przy srednim wyniku catkowitym wynoszacym 52,6 po uptywie 1050 dni.

Test 6MWT (testu 6-minutowego marszu) przeprowadzano wytacznie w przypadku pacjentéw chodzacych. U tych pacjentéw po
uptywie 1050 dni zaobserwowano $rednig poprawe przebytego dystansu wynoszacg 86,5 metra wzgledem wartosci
poczatkowych, przy $rednim koricowym dystansie 6MWT wynoszacym 333,6 metra. Dwdch chodzacych pacjentéw (SMA typu
I1I) niezdolnych wczesniej do samodzielnego funkcjonowania i jeden pacjent niechodzacy (SMA typu II) uzyskato zdolno$¢ do
samodzielnego chodzenia [53]. Wszyscy pacjenci z badania CS2 z grupy otrzymujacej nusinersen w dawce 12 mg (N=9)
doswiadczyli zdarzen niepozadanych, o tagodnym (55,5% pacjentdw) lub umiarkowanym stopniu nasilenia (44,5%), sposrod
ktdérych zadne nie bylo zwigzane z przyjmowanym lekiem jak réwniez nie prowadzito do przerwania terapii. U 1 (11%) pacjenta

odnotowano ciezkie zdarzenie niepozadane (zespdt popunkeyjny) [35]-[39], [62], [41].

Wyniki badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce kliniczne Weaver i wsp. 2017 [42] (SMA typu II), Pechman i wsp.
2018 [43] oraz Messina i wsp. 2017 [44] (SMA typu I) wskazujg, ze punkcje ledzwiowe z dooponowym podaniem nusinersenu
mogda by¢ wykonywane bez ciezkich komplikacji u dzieci z SMA typu I i II. Punkcje ledzwiowe sa stosunkowo dobrze tolerowane
przez pacjentdw, niezaleznie od grupy wiekowej, a standardowe procedury medyczne oraz uwazny monitoring pacjentéw przed
i po zabiegu gwarantuja jego bezpieczny przebieg [42], [43], [44]. Poodponowe podanie nusinersenu jest mozliwe do
przeprowadzenia przy zastosowaniu odpowiednich technik obrazowania (nawigacji za pomoca tomografii komputerowej wiagzki
stozkowej) nawet w przypadku pacjentéw po chirurgicznej operacji deformacji kregostupa. Jedynie w badaniu Messina i wsp.
2017 [44] u jednego pacjenta odnotowano powazng bradykardie prowadzaca do przerwania leczenia, ktéra mogta mie¢ zwigzek

z leczeniem nusinersenem.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczerstwa: wyniki badan o akronimie CS1 i CS10 [45]-[51],
opracowanie Mercuri i wsp. 2017 [52], a takze Charakterystyka Produktu Leczniczego Spinraza® [53], Ulotka dla pacjentdéw
[56], Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR) [55], Streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania
Oceniajgcego dla ogdtu spoteczenstwa [54], Przeglad dotyczacy oceny i ograniczenia ryzyka stosowania leku [57] oraz Raport
podsumowujacy korzysci oraz ryzyko stosowania nusinersenu [58] wskazujg na dobry profil bezpieczenstwa badanego leku.
Obserwowane zdarzenia niepozadane: bdl gtowy, wymioty oraz bdl plecow byly zwigzane z podaniem nusinersenu poprzez
punkcje ledzwiowa i wiekszos¢ z nich odnotowano w ciggu 72 godzin po zabiegu [57], [45], [46], [55], [54]. W czasie
stosowania produktu leczniczego Spinraza® zalecany jest monitoring pacjentdw pod katem zaburzen krzepniecia krwi,
neurotoksycznosci, hepatotoksycznosci [56], [58]. Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych, wystepujacych u co
najmniej 20% pacjentow przyjmujacych Spinraze®, z czestoscig 0 minimum 5% wyzszg w poréwnaniu do chorych w grupie
kontrolnej zaliczono infekcje dolnych, gérnych drég oddechowych oraz zaparcia [56]. Do najczesciej wystepujacych ciezkich
zdarzen niepozadanych, wystepujacych u pacjentdw otrzymujacych nusinersen niezwigzanych z podawanym lekiem nalezaty:
trudnosci w oddychaniu, niewydolno$¢ oddechowa, zapalenie ptuc, ostra niewydolno$¢ oddechowa, niedodma, zachtystowe
zapalenie ptuc, infekcje rinowirusem, wirusowe zapalenie ptuc, zatrzymanie krazenia i oddychania. Zgony jak i ciezkie zdarzenia
niepozadane odnotowane w czasie terapii nusinersenem byly zwigzane z komplikacjami wynikajgcymi z przebiegu SMA [57],
[55], [54], [52].
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Opracowania (badania) wtorne:

Wyniki i wnioski zawarte w opracowaniach (badaniach) wtérnych sg zgodne z wynikami niniejszej analizy klinicznej i wskazuja
na wysokg skuteczno$¢ kliniczng i korzystny profil bezpieczenstwa nusinersenu w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem
mie$ni. Podawanie nusinersenu drogg dokanatowg (punkcja ledzwiowa) jest dobrze tolerowane przez pacjentéw z SMA.

Whnioski z analizy klinicznej:

Na podstawie wynikow przedstawionych w niniejszej analizie stwierdzono, ze nusinersen jest przelomem
terapeutycznym w leczeniu pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni, niezaleznie od wieku, w ktorym ujawnita
sie choroba. Randomizowane badania kliniczne ENDEAR i CHERISH, dedykowane nusinersenowi, zostaly
zakonczone wczesniej niz pierwotnie zaktadano, ze wzgledu na pozytywne wyniki analizy skutecznosci uzyskane
w momencie przeprowadzenia czesciowej analizy dla gléwnych punktéw koncowych zatozonych w tych
badaniach. Pomimo przedwczesnego zakonczenia badan randomizowanych, nalezy podkresli¢ ich relatywnie
wysoky jakos¢ metodologiczng w kontekscie rzadkiej jednostki chorobowej, jaka jest SMA. Stosowanie
nusinersenu w populacji pacjentow, u ktorych SMA ujawnito sie w wieku niemowlecym, <6 miesigca zycia (SMA
typu I), w istotny sposob poprawia mozliwo$¢ uzyskania kolejnych etapow rozwoju ruchowego, ktore sg
nieosiggalne w przypadku nieleczonych chorych, a takze zmniejsza ryzyko zgonu lub koniecznosci stosowania
statej wentylacji. W populacji pacjentow, u ktorych SMA ujawnito sie w pozniejszym wieku (>6 miesigca zycia;
SMA typu II, III) wiekszy odsetek chorych leczonych nusinersenem uzyskal istotng poprawe funkcji
motorycznych w skali HFMSE, poprawe funkcji konczyn gornych w skali RULM, jak rowniez jakakolwiek poprawe
lub brak pogorszenia stanu zdrowia w ocenie opiekuna w skali CGI, a zaden chory nie utracit wczesniej
osiagnietego kamienia milowego rozwoju ruchowego w poréwnaniu zgrupa kontrolng. Wszyscy
presymptomatyczni pacjenci z SMA (zdiagnozowanym przed wystapieniem objawow) z badania NURTURE
(liczba kopii SMN2 wskazujgca na najwyzszg szanse na rozwiniecie sie SMA typu I lub II) otrzymujacy
nusinersen, w trakcie przeprowadzenia czesciowej analizy wynikow badania zyli i nie wymagali stosowania
statej wentylacji, jak rowniez uzyskiwali kamienie milowe rozwoju ruchowego nieosiagalne dla nieleczonych
rowiesnikow. Nusinersen charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa i jest dobrze tolerowany przez
pacjentéw. Zdarzenia niepozadane notowane w czasie terapii majg zazwyczaj tagodny lub umiarkowany stopien
nasilenia i s zwigzane z przebiegiem SMA, z wiekiem pacjentéw badz z sama procedura punkcji ledzwiowej.
Podsumowujac, terapia nusinersenem stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng, ktéra odpowiada

niezaspokojonym potrzebom pediatrycznych pacjentow z rdzeniowym zanikiem migséni.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) nusinersenu (produktu leczniczego Spinraza®) stosowanego w leczeniu pacjentow

z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 (5q).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” ktére zostaty opublikowane
na stronie internetowej AOTMIT w dniu 14 wrze$nia 2016 roku i zostaty przyjete Zarzadzeniem
Prezesa Agencji nr. 40/2016 [81], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane
Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0” z marca
2011 roku [82] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [83].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (O);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtdrnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (0O), badania (S));

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestréw badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutdw

i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
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oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co
najmniej dwie osoby);

e ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

e analizie i interpretacji wynikow badan klinicznych wigczonych do analizy;

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg;

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktoérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [81] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtérne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwéch analitykéw pracujacych niezaleznie (K.5., A.M-M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportdw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed;

o  Fmbase®;

e Cochrane Library;

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD);
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e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);
e Furopean Medicines Agency (EMA);

o Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtdérnych, w ktdrych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne witgczone do tych opracowan (badan) wtérnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 16.06.-19.07.2017 roku (aktualizacja przeszukania 15.01.2018
roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtdérnych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtdrne
w postaci: przegladow systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wilgczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtdrnych, ktére oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedgcych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metoda ciggu prob i korekt

przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (KS., AM-M). W strategii wyszukiwania
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wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang.
Elsevier's Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e  Medline — dostep przez Pubmed.

o Fmbase®;

e Cochrane Library;

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrédfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtornych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci
(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 16.06.-19.07.2017 roku (aktualizacja
przeszukania 15.01.2018 roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreSlone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje (ang. population): zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej
technologii lekowej (nusinersen, produkt leczniczy Spinraza®) stanowili pacjenci z rdzeniowym
zanikiem mie$ni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 (5q);

e (I) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — stanowi stosowanie nusinersenu (produktu
leczniczego Spinraza®), podawanego zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w ChPL
Spinraza® [53];

e (C) komparator (ang. comparison) - stanowi placebo (dodane do najlepszej terapii

podtrzymujacej, ang. Best supportive care, BSC);
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e (O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne: skutecznos$¢ kliniczna
(mierzona czasem do zgonu lub koniecznosci zastosowania statej wentylacji (ciggtego
wspomagania oddychania); czasem catkowitego przezycia; zmiang funkcji motorycznych oceniang
w rozszerzonej skali HFMSE; zmiang funkcji motorycznych kofczyn gérnych oceniang w skali ULM
lub zrewidowanej skali ULM [RULM]; czasem do wystgpienia klinicznych objawéw SMA - w
przypadku pacjentdw, u ktorych choroba zostata zdiagnozowana przed wystgpieniem pierwszych
objawdw; odsetkiem pacjentéw nie wymagajacych statej wentylacji; zmiang funkcji motorycznych
oceniang w skali CHOP-INTEND; oceng neurologiczng niemowlat w skali HINE (w tym ocena
osiggania poszczegdlnych kategorii kamieni milowych rozwoju ruchowego ocenianych w tej skali);
oceng osiggania kolejnych kamieni milowych rozwoju ruchowego (ang. developmental
milestones) w skali WHO; rocznym wskaznikiem hospitalizacji; rocznym wskaznikiem powaznych
zdarzen oddechowych; czasem przez jaki pacjenci wymagali wspomagania oddychania; ocena
sprawnosci kofnczyn dolnych w tescie 6MWT; jakoscig zycia chorych; oceng stanu zdrowia
pacjenta w skali CGI; CMAP — ztozonym potencjatem czynnosciowym rejestrowanym z miesnia;
MUNE - liczbg czynnych jednostek motorycznych w miesniu; parametrami zwigzanymi ze
wzrostem); oraz profil bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem wystgpienia: poszczegdlnych
dziatan/zdarzen niepozadanych — ogdtem, ciezkich, powaznych; dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozadanych, wystgpieniem reakcji zwigzanych z naktuciem ledzwiowym);

e (S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) —randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefstwa analizowanej terapii oraz badania

0 nizszej wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

e badania w jezyku: angielskim oraz polskim;

e wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi;

e badania, w ktérych populacje docelowg stanowili pacjenci z rdzeniowym zanikiem miesni,

e badania, w ktdérych nusinersen stosowanym byt w dawce zgodnej z ChPL;

e randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan, réwniez badania o nizszej

wiarygodnosci.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdéznorodnych dziatan/zdarzen
niepozadanych, zaréwno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano
o przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej

w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest
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szczegolnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania

lub wystepowaniu dziatan/zdarzen niepozagdanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dtugich okresach obserwacji dziatan/zdarzen

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrddet informacji:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL);

e FDA (ang. Food and Drug Administration);

e URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych);

o Health Canada;

e WHO (7he Uppsala Monitoring Centre);

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb;

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglagd medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zrodet
dodatkowych.

W ramach analizy bezpieczenstwa, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [86] uwzgledniono podziat na
zdarzenia niepozadane i dziatania niepozadane. Jako zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
klasyfikowano kazde zdarzenie natury medycznej wystepujgce po zastosowaniu u pacjenta lub
uczestnika badania klinicznego produktu leczniczego lub badanego produktu leczniczego i wywotujgce
u niego negatywne skutki, niezaleznie od tego, czy istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy

zastosowanym produktem leczniczym lub badanym produktem leczniczym a tym zdarzeniem.

Natomiast za dziatanie niepozadane (ang. adverse drug reaction) przyjmowano kazde zdarzenie
natury medycznej, wystepujgce po zastosowaniu u pacjenta produktu leczniczego i wywotujgce
u niego negatywne skutki; w odniesieniu do ktérego zachodzg przestanki pozwalajgce przypuszczaé,

ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym dziataniem.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyty zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych

odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
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pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktérych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutéw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktore
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie (K.S., A.M-M,).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.
2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdinym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populacji;

e liczby o$rodkéw biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwaciji;

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekow;
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2.7 Medoty oceny wiarygodnosci badan klinicznych. { C”%

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTMIT [81].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacjg zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie
z wytycznymi AOTMIT opublikowanymi we wrzesniu 2016 [86]. Ocena oparta na kategoriach (ang.
domain-based evaluation) jest to narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych
kategorii takich jak: dobdr proby, utajenie kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikéw i personelu,
zaslepienie 0sdb oceniajgcych wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikdw,
wybidrcze publikowanie wynikéow oraz inne kwestie nie uwzglednione w powyzszych kategoriach).
Kazda z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sktada sie z jednej lub wiecej
poszczegdlnych pozycji. W pierwszej czeSci narzedzia przedstawia sie szczegdtowy opis ocenianego
elementu w oparciu o dane z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegdétowy by zapewnic
przejrzystos¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez
Cochrane opis ten w szczegolnych przypadkach moze zosta¢ przedstawiony w postaci cytatu
z referencji  zrédtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdlnych badan
z uwzglednieniem rdznych doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje
petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci
dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego.
Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech wariantdw odpowiedzi: niskie ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego (ang. /ow risk of bias), wysokie ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw na ryzyko wystgpienia btedu

systematycznego (ang. unclear risk of bias) [87].

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzono
w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT
[81]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu
wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace
badan o nizszej wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych

grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) przeprowadzono zgodnie

z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi we
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wrzesniu 2016 roku, w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and
Clinical Excellence). Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych ocenic jakos¢ badania, na kazde pytanie
mozna udzieli¢ odpowiedzi: TAK przyznajac 1 punkt lub NIE przyznajac 0 punktéw. Maksymalna ocena

badania jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [88].

Ocene jakosci metodologii przegladéw systematycznych przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi we wrzesniu 2016
roku, w oparciu o skale AMSTAR — ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews; Assessing
the Methodological Quality of Systematic Reviews. Skala ta zawiera 11 pytan pozwalajgcych ocenic
jako$¢ przegladu systematycznego. Na kazde z pytan mozna udzieli¢ 4 réznych odpowiedzi: tak, nie,
brak mozliwosci oceny, nie dotyczy. Udzielenie odpowiedzi tak oznacza przyznanie 1. punktu,
odpowiedzi nie, przyznanie 0 punktéw. Odpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy
oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez Autorow.
Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu
systematycznego (np. jesli przeprowadzenie meta-analizy nie byto mozliwe lub nie bylo celem
Autoréw). Maksymalna ocena przegladu systematycznego w skali AMSTAR wynosi 11 punktéw [89],
[90]. Przyjete w literaturze kryteria oceny oznaczajg: <5 punktdw przeglad o niskiej jakosci; =5

przeglad o umiarkowanej jakosci; >9 przeglad o wysokiej jakosci [91].
Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania rozdz. 14.12.

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogolni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej);

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepno$¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej);

o prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ
Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwoch analitykdw (KS. i 1K)

w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).
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2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej. CB
2.9. Synteza danych. H

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jako$ciowe:

e kryteria wigczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania;

e charakterystyke pacjentdw w poszczegdlinych grupach;

e charakterystyke interwenciji;

e definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktéw koncowych;

e okres obserwaciji;

e podejscie do testowanej hipotezy — badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie niegorszy
(ang. non-inferiority).

Dane ilo$ciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpit;

e dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci

zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujace informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacja doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegétowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osob, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm;, liczba osob, ktorych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas
wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koricowego) i 95%
przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,

ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba
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0sob, ktore nalezy leczy¢, aby uzyskal pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie
obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba osOb, u ktorych podanie okreslonej
technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koficowego w okreslonym

czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci [95% CI] oraz wartosci p [84].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocy ilorazu szans (ang. Odds

Ratio, OR) obliczanego metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajgcy istotno$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p

dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Mean Difference, MD) dla pojedynczych badan z 95%

przedziatem ufnosci [95% CI] oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
[95% CI]. Za poziom wyznaczajgcy istotnoS¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla rdéznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli bylo to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR/MD oraz wartosci
p; jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci parametrow
bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o
istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosc¢ p dla réznicy

pomiedzy analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).

Analize wynikow badan uwzglednionych w analizie klinicznej przeprowadzono dwoma metodami: w
zmodyfikowanych grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (mITT, ang. Modified
Intention to Treat) czyli dla wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
badanego leku i/lub w grupach pacjentow uwzglednionych w analizie skutecznosci (Efficacy Set),
definiowanej jako subopoulacja pacjentdw mITT. Szczegétowe definicje populacji Efficacy Set

przedstawiono w opisach poszczegdlnych badan.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegdtowe omodwienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie rdzeniowego zaniku miesni),
pod wzgledem informacji z =zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki,
epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru komparatora oraz aspektéw kosztowo-
refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i alternatywnego sposobu postepowania
(komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA
Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa [85].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (nusinersen, produkt
leczniczy Spinraza®) stanowiag pacjenci z rdzeniowym zanikiem mieé$ni zwigzanym z mutacjg na dtugim
ramieniu chromosomu 5 (5q),

(I) Interwencje wnioskowana (ang. intervention) stanowi dooponowe podanie nusinersenu
(produkt leczniczy Spinraza®) zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w ChPL Spinraza® [53];
(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi placebo (dodane do
najlepszej terapii podtrzymujacej; BSC);

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

o czas do zgonu lub koniecznosci zastosowania ciggtego wspomagania oddychania;

o czas catkowitego przezycia (ang. overall survival; OS);

o zmiana funkcji motorycznych oceniana w rozszerzonej skali HFMS (HFMSE);

o  zmiana funkcji motorycznych konczyn gérnych oceniana w skali ULM lub zrewidowanej skali
ULM [RULM];

o odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpity kliniczne objawy SMA, w przypadku pacjentow,
u ktdrych choroba zostata zdiagnozowana prenatalnie;

o odsetek pacjentdw nie wymagajacych ciggtego wspomagania oddychania;

o zmiana funkcji motorycznych oceniana w skali CHOP-INTEND;

o ocena neurologiczna niemowlat w skali HINE (w tym ocena osiggania poszczegdlnych
kategorii kamieni milowych rozwoju ruchowego ocenianych w tej skali);

o ocena osiggania kolejnych etapdéw rozwoju ruchowego (ang. developmental milestones)
~kamieni milowych” w skali WHO;

o roczny wskaznik hospitalizacji;

o  roczny wskaznik powaznych zdarzen oddechowych;

o czas, przez jaki pacjenci wymagali wspomagania oddychania;
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o ocena sprawnosci konczyn dolnych w teScie 6BMWT;

o jakosc¢ zycia chorych (ang. guality of life; QolL);

o ocena stanu zdrowia pacjenta w skali CGI,

e  dodatkowymi, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia w

zakresie skutecznosci klinicznej interwencji wnioskowanej beda:

o CMAP - zlozony potencjat czynnosciowy rejestrowany z miesnia (ang. Compound muscle
action potential);

o MUNE - liczba czynnych jednostek motorycznych w miesniu (ang. Motor unit number
estimation);

o ocena parametrow zwigzanych ze wzrostem.

e profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o  poszczegdlnych dziatan/zdarzen niepozgdanych — ogdtem, ciezkich, powaznych;
o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych;

o  wystgpienie reakcji zwigzanych z podaniem dooponowym.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarédwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej analizowanej opcji terapeutycznej.

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdérego uzyskano opracowania (badania) wtérne
oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykéw (K.S., A.M-M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby
trzeciej (P.K.).

4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji witgczonych do niniejszego

opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegétowo
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan

klinicznych (diagramy PRISMA).

Tabela 2. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania
0 nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtorne, dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo],

dotyczacych stosowania analizowanej interwencji (nusinersenu) w leczeniu chorych na rdzeniowy zanik miesni.

Populacja

Rodzaj

Poréwnanie . .
poréwnania

Wspdlny
komparator

Referencja

Randomizowane badania kliniczne

Pacjenci z SMA, ktérego objawy
pojawity sie w wieku niemowlecym
<6 miesigca zycia (SMA typu I)

Nusinersen 12 mg

(ekwiwalent dawki

12 mg) vs leczenie
pozorowane

Bezposrednie

Badanie o akronimie
ENDEAR (CS3B) [1]-
[11]

Pacjenci z SMA, ktérego objawy
pojawity sie w wieku pdzniejszym
>6 miesigca zycia (SMA typu II lub
1II)

Populacja

Nusinersen 12 mg
vs leczenie
pozorowane

Bezposrednie

Rodzaj badania/ publikacji

Analizowana
interwencja

Badania o nizszej wiarygodnosci

Badanie o akronimie
CHERISH (CS4) [12]-
[19]

Referencja

Pacjenci z genetycznie
potwierdzonym SMA przed
wystgpieniem pierwszych objawdéw
(na postawie kopii genu SMN2 z
najwiekszym
prawdopodobienstwem
wystapienia SMA typu I lub II)

Badanie prospektywne,
jednoramienne

Nusinersen 12 mg
(ekwiwalent dawki 12

mg)

Badanie o akronimie
NURTURE (SM201,
CS5) [20]-[26]

Pacjenci z SMA, ktdrego objawy
pojawity sie w wieku niemowlecym
<6 miesigca zycia (SMA typu I)

Badanie prospektywne,
dwuramienne

Nusinersen 12 mg
(ekwiwalent dawki 12
mg) oraz nusinersen
6-12 mg

Badanie o akronimie
CS3A [27]-[34]

Pacjenci z SMA, ktérego objawy
pojawity sie w wieku pdzniejszym
(SMA typu II lub III)

Badanie prospektywne,
czteroramienne

Nusinersen 3, 6, 9 i
12 mg®

Badanie o akronimie
CS2
[35]-[39], [41]

Pacjenci z SMA, ktdrego objawy
pojawity sie w wieku pdzniejszym
(SMA typu II lub III)

Badanie prospektywne,
jednoramienne (kontynuacja
badania o akronimie CS2 i CS10)

Nusinersen 12 mg

Badanie o akronimie
CS12 [40], [41]

Pacjencj z SMA typu I

Badanie prospektywne,
jednoramienne, opisowe

Nusinersen 12 mg

Pechmann i wsp. 2018
[43]

Pacjenci z SMA typu I

Badanie prospektywne,
jednoramienne, opisowe

Brak danych

Messina i wsp. 2017
[44]

Pacjenci z SMA typu II

Badanie retrospektywne,
jednoramienne, opisowe

Nusinersen 12 mg

Weaver i wsp. 2017
[42]

clinicaltrialsregister.eu)

Badania nieopublikowane (ze stron rejestrow badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov i

Pacjenci z SMA

Badania nieopublikowane

Nusinersen

Program rozszerzonego
dostepu EAP [64];
badanie o akronimie
EMBRACE (SM202)
[65]-[66];
badanie o akronimie
SHINE (CS11) [67]-
[68]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Pacjenci z SMA ktérego objawy
pojawity sie w wieku pdzniejszym
(SMA typu II i III)

Badanie czteroramienne

Nusinersen 1, 3,619
mg

Badanie o akronimie
CS1iCS10 (faza
przedtuzona badania
CS1) [45]-[51]

Pacjenci z SMA (rézne typy: I, 1I,

Opracowanie wtdrne, zintegrowana

Nusinersen

Mercuri i wsp. 2017
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dtugim chromosomu 5. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Cei
[

III, presymptomatyczny)

analiza wynikéw bezpieczenstwa z
badan dedykowanych nusinersenowi

[52]

Pacjenci z SMA

EMA

FDA

Raporty Health Canada

URPL

Raporty 7hompson Micromedex®,
Netherlands Pharmacovigilance

Centre Lareb

PSUR

Nusinersen

ChPL [53], Europjskie
Publiczne
Sprawozdanie
Oceniajace (EPAR)
[55], Streszczenie
Europejskiego
Publicznego
Sprawozdania
Oceniajacego dla ogétu
spoteczenstwa [54]

Ulotka dla pacjentow
[56];
przeglad dotyczacy
oceny i ograniczenia
ryzyka stosowania
nusinersenu [57];
raport podsumowujacy
korzysci oraz ryzyko
stosowania
nusinersenu [58]

Brak

Brak

Brak

Brak

Opracowania (badania) wtérne

Pacjenci z SMA

Przeglady systematyczne

Nusinersen w terapii

SMA

Zanetta i wsp. 2014
[59]; Paton 2017 [60];
Corey 2016 [61]

Dodatkowe opracowania wtorne

Pacjenci z SMA

Przeglad medyczny

Nusinersen w terapii

SMA

Przeglad medyczny
[62], w ktorym
przedstawiono

szczegGtowe wyniki

badan CS2
[35]-[39] i CS12 [40]

Pacjenci z SMA

Prezentacja

Metodyka badan Cs1

i CS10

Prezentacja [62], w
ktdrej przedstawiono
szczegotowe dane
dotyczace metodyki
badan CS1 i CS10
wigczonych do
dodatkowej analizy
bezpieczenstwa

Badanie

Stosowane dawki nusinersenu

klinicznej oraz badaniach uwzglednionych w dodatkowej analizie bezpieczenstwa.

a) W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie dane dla dawki zgodnej z Charakterystykg Produktu Leczniczego Spinraza® [53].

Tabela 3. Zestawienie schematow podawania nusinersenu w badaniach wykorzystanych w ramach analizy

Dni, w ktorych podawano

Randomizowane badania kliniczne

nusinersen

Badanie o akronimie ENDEAR (CS3B)

[1]-[11]

12 mg (ekwiwalent dawki 12 mg)

Wielokrotne dawki: 1, 15, 29, 64,

183 i 302 dzien

Badanie o akronimie CHERISH (CS4) [12]-

[19]

12 mg

Wielokrotne dawki: 1, 29, 84, 274

dzien

Badania o nizszej wiarygodnosci
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych ‘""%

Dni, w ktorych podawano

B ] wan wki nusinersen .
adanie Stosowane da usinersenu nusinersen

Wielokrotne dawki: 1, 15, 29, 64,
12 mg (ekwiwalent dawki 12 mg) 183, 302, 421, 540, 659, 778
dzien

Badanie o akronimie NURTURE (SM201,
CS5) [20]-[26]

Wielokrotne dawki
Grupa I: 6 mg 1, 15 85 dnia,

Grupa I: 6-12 mg nastepnie 12 mg 253 dnia;
Badanie o akronimie CS3A [27]-[34] Grupa II: 12 mg (ekwiwalent kolejne dawki co 4 miesigce
dawki 12 mg) Grupa II: 12 mg 1, 15, 85, 253
dzien, kolejne dawki co 4
miesigce
Badanie o akronimie CS2 [35]-[39] 3,6,91ub 12 mg Wielokrotne dawki: 1, 29 i 85 dnia
Badanie o akronimie CS12 [40] 12 mg Wielokrotne dawki: 1, 169, 351,
533 dnia
Pechmann i wsp. 2018 [43] 12 mg (ekwiwalent dawki 12 mg) Wielokrotne ?g\g':j“ni;’ 15,30, 601
Messina i wsp. 2017 [44] Brak danych Prawdopodobnie zarejestrowana
' dwka nusinersenu
Weaver i wsp. 2017 [42] 12 mg Wielokrotne dawki: 1, 15, 30, 60

dnia, kolejne dawki co 4 miesigce

Badania uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa

Badanie o akronimie CS1 [45]- 1,3,6Ilub9 mg Pojedyncza dawka
[51],
Badanie o akronimie CS10 [62] 9mg Pojedyncza dawka

a) W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie dane dla dawki zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego Spinraza® [53].

W badaniach ENDEAR [1]-[11], NURTURE [20]-[26] oraz Pechmann i wsp. 2018 [43] i Weaver i wsp.
2017 [42] zaréwno stosowana dawka nusinersenu (12 mg) jak i schemat podawania leku (odstepy
pomiedzy poszczegdlnymi dawkami) odpowiadaty zaleceniom zawartym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Spinraza® [53]. W przypadku badan klinicznych CHERISH [12]-[19], CS3A [27]-[34], CS2
[35]-[39] i CS12 [40] badana dawka nusinersenu byta zgodna z zaleceniami w ChPL, natomiast
interwaty pomiedzy podawanymi dawkami leku byty diuzsze niz zalecane. Mimo to, wymienione
badania wlaczono do Analizy klinicznej, poniewaz zostaty one uwzglednione w ChPL Spinraza®, co
oznacza, ze na ich podstawie Europejska Agencja ds. Lekow (EMA) dopuscita oceniang interwencje do
obrotu we wszystkich typach SMA, a dtuzsze odstepy pomiedzy dawkami nusinersenu nie stanowity
istotnej przeszkody w pozytywnym wnioskowaniu o skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie leku.
Nalezy réwniez zaznaczyc, ze na chwile obecng badania CHERISH [12]-[19], CS2 [35]-[39] i CS12 [40]
sa jedynymi dostepnymi dowodami na skutecznoS¢ nusinersenu w populacji petnoobjawowych
pacjentéw z SMA typu II i III.
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ NUSINERSENU (PRODUKT LECZNICZY
SPINRAZA®) W LECZENIU PACJENTOW Z RDZENIOWYM ZANIKIEM MIESNI

W wyniku przeglagdu medycznych baz danych zidentyfikowano 9 badan dotyczacych oceny
efektywnosci klinicznej nusinersenu, stosowanego u pacjentdow z rdzeniowym zanikiem miesni: 2
badania randomizowane: ENDEAR (CS3B) [1]-[11] i CHERISH (CS4) [12]-[19] oraz 7 badan o nizszej
wiarygodnos$ci: NURTURE (SM201, CS5) [20]-[26], CS3A [27]-[34], CS2 [35]-[39], [41] oraz jego faze
przedtuzong — badanie CS12 [40], [41], a takze badanie opisowe Weaver i wsp. 2017 [42], Pechmann
i wsp. 2018 [43] i Messina i wsp. 2017 [44].

Z uwagi na to, ze przebieg i kliniczny obraz rdzeniowego zaniku miesni zalezy od wieku, w jakim
ujawnita sie choroba, odnalezione badania kliniczne przedstawiono w podziale ze wzgledu na czas
wystgpienia u pacjentow pierwszych symptomow SMA:

e w wieku niemowlecym <6 miesigca zycia (SMA typu I) — badania ENDEAR (CS3B) [1]-[11], CS3A
[27]-[34], Pechmann i wsp. 2018 [43] i Messina i wsp. 2017 [44];

e w wieku pdzniejszym >6 miesigca zycia (SMA typu II lub III) — badania CHERISH (CS4) [12]-[19],
CS2 [35]-[39], [41] oraz jego faza przedituzona — CS12 [40], [41], a takze Weaver i wsp. 2017
[42];

e genetycznie potwierdzong diagnozg SMA, przed wystgpieniem pierwszych objawdw (typ
presymptomatyczny; oceniono, ze u pacjentdw na podstawie liczby kopii genu SMN2
najprawdopodobniej rozwinie sie SMA typu I lub II) — badanie NURTURE (SM201, CS5) [20]-[26].

Nie zidentyfikowano badan dedykowanych nusinersenowi, przeprowadzonych w populacji pacjentow z
SMA typu 0 i typu IV.

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ NUSINERSENU (PRODUKT LECZNICZY
SPINRAZA®) W LECZENIU PACJENTOW Z RDZENIOWYM ZANIKIEM MIESNI, KTOREGO
OBJAWY UJAWNILY SIE W WIEKU NIEMOWLECYM <6 MIESIACA ZYCIA (SMA TYPU I)

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano facznie 4 badania oceniajgce
efektywnosc kliniczng nusinersenu w populacji pacjentéw, u ktérych objawy SMA ujawnity sie w wieku
niemowlecym <6 miesigca zycia: randomizowane badanie kliniczne ENDEAR (CS3B) [1]-[11],
nierandomizowane badanie kliniczne CS3A [27]-[34] oraz opisowe badania prospektywne Pechmann i
wsp. 2018 [43] i Messina i wsp. 2017 [44]. Wyniki badania ENDEAR (CS3B) [1]-[11], ktérego celem
byta ocena efektywnosci klinicznej nusinersenu w poréwnaniu z pozorowanym leczeniem,
przedstawiono w zasadniczej czesci analizy. Najwazniejsze wyniki i wnioski z badania CS3A [27]-[34],
ktorego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa technologii wnioskowanej w zaleznosci od

schematu dawkowania oraz badan Pechmann i wsp. 2018 [43] i Messina i wsp. 2017 [44],
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oceniajgcych bezpieczenstwo procedury podawania nusinersenu zaprezentowano w aneksie do

niniejszej analizy (Rozdz. 14.5).

Celem randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, badania klinicznego 3 fazy o akronimie ENDEAR
(CS3B) [1]-[11] byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji nusinersenu w populacji
niemowlat w wieku <7 miesiecy, z genetycznie potwierdzonym rdzeniowym zanikiem miesni, ktérego
objawy ujawnity sie <6 miesigca zycia (<180 dnia); 122 pacjentdw zostato zrandomizowanych w
stosunku 2:1 do dwdch grup: badanej (N=81; ale opiekun odmodwit udziatu jednego z pacjentéw w
badaniu) i kontrolnej (N=41). Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg ze wzgledu na wiek
ujawnienia sie pierwszych objawdéw SMA: <12 tygodnia zycia oraz >12 tygodnia zycia. W grupie
badanej pacjenci (ostatecznie N=80) otrzymali nusinersen w dawce 12 mg podawany dooponowo
(dokanatowo), natomiast w grupie kontrolnej pacjenci (N=41) poddani zostali leczeniu pozorowanemu
(symulacja podania leku, ang. sham procedure). Nusinersen w dawce 12 mg aplikowano dnia 1, 15,
29 i 64, a nastepnie dawki podtrzymujgce co 4 miesigce (183 i 302 dnia). Mediana wieku, w ktorym
wystapity przedmiotowe i podmiotowe objawy kliniczne SMA wynosita 6,5 tygodnia w grupie chorych
przyjmujacych nusinersen, natomiast 8 tygodni w grupie kontrolnej. 99% pacjentow miato 2 kopie
genu SMNZ, a tym samym istniato najwyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia u nich SMA typu L.
Mediana wieku, w ktérym pacjenci otrzymali pierwszg dawke badanego leku, wyniosta 164,5 dnia dla
chorych poddawanych leczeniu oraz 205 dni dla pacjentéw z grupy otrzymujacej leczenie pozorowane.
Przebieg choroby na poczatku leczenia byt podobny w grupie pacjentdéw leczonych nusinersenem oraz
w grupie kontrolnej, z wyjatkiem faktu, ze u pacjentéw leczonych nusinersenem odsetek pacjentéw z
oddechami paradoksalnymi (89% vs 66%), zapaleniem ptuc lub objawami ze strony uktadu
oddechowego (35% Vs 22%), trudnosciami w przetykaniu lub karmieniem (51% vs 29%) oraz
koniecznoscig stosowania wspomagania oddychania (26% vs 15%) byt wyzszy niz w grupie
otrzymujacej leczenie pozorowane. Po zakonczeniu leczenia i ocenie w 394 dniu obserwacji, uczestnicy
badania o akronimie ENDEAR (CS3B) [1]-[11] mieli mozliwos¢ kontynuacji terapii nusinersenem w
otwartym badaniu o akronimie SHINE (CS11) [67]-[68]. W momencie przeprowadzenia koncowej
analizy wynikéw badania ENDEAR [1]-[11] $redni czas trwania udziatu pacjentéw w badaniu (leczenia)
wyniost érednio 251,8 dni (6-442 dni); $rednia w grupie badanej wynosita 265,0 dni; w grupie
kontrolnej 226,2 dnia.

Szczegotowe informacje dotyczgce metodyki badania ENDEAR [1]-[11] oraz charakterystyke populacji
docelowej zamieszczono w aneksie, w rozdziale 14.3, natomiast punkty koncowe oceniane w badaniu

wraz z ich definicjami przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniu o akronimie ENDEAR [1]-[11].

Analizowane punkty koncowe w badaniu o akronimie ENDEAR \

Skutecznos¢ kliniczna

Giowny punkt koncowy badania
Odsetek pacjentdw, ktorzy spemili kryteria odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym wg. sekgji 2,
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Analizowane punkty koncowe w badaniu o akronimie ENDEAR \

w skali do oceny neurologicznej niemowlat Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination,
HINE), definiowane jako: >2-punktowy wzrost oceny (lub maksymalna punktacja) w zdolnosci do kopania (dotykanie palcow
u stdp) lub >1-punktowy wzrost w ocenie trzymania gtowy, przekrecaniu sie, siedzeniu, raczkowaniu, staniu lub chodzeniu
ORAZ sposrod 7 kategorii dotyczacych kamieni milowych rozwoju ruchowego (za wyjatkiem rozmysinego chwytania)

w wiekszej liczbie ocenianych kategorii poprawa niz pogorszenie, wzgledem wartosci poczatkowych. *W przypadku zdolnosci
do kopania, pogorszenie definiowano jako >2-punktowe obnizenie oceny (lub najnizsza mozliwa punktacja); natomiast dla
pozostatych 6 kategorii dotyczacych kamieni milowych rozwoju ruchowego pogorszenie klasyfikowano jako >1-punktowe
obnizenie oceny, wzgledem wartosci poczatkowych.

Pacjentéw, ktérzy zmarli lub wycofali sie z badania klasyfikowano jako chorych z brakiem odpowiedzi w zakresie kamieni
milowych rozwoju ruchowego i uwzgledniano w catkowitej liczbie chorych, w odniesieniu do ktorej obliczano odsetek
pacjentow, ktorzy spetnili kryteria odpowiedzi.

Gtowny punkt koncowy badania
Odsetek pacjentéw, ktorzy zmarli lub wymagali statej wentylacji (definiowanej jako wentylacja przez 216 godz./dobe,
kontynuowana nieprzerwanie przez >21 dni, bez ostrego, odwracalnego zdarzenia lub tracheotomii).

Odsetek pacjentow, z polepszeniem funkcji motorycznych ocenianych w skali do oceny nerwowo-miesniowej niemowlat
opracowanej przez szpital dzieciecy w Filadelfii (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Disorders, CHOP-INTEND), definiowanym jako wzrost tgcznego wyniku oceny o >4 punkty wzgledem wartosci
poczatkowych.

Odsetek pacjentow, ktorzy zmarli.

Odsetek pacjentdw wymagajacych statej wentylaciji.

Odsetek pacjentow, ktorzy zmarli lub wymagali statej wentylacji w zaleznosci od czasu trwania choroby.

Odsetek pacjentdw z poprawa wynikow ztozonego potencjatu czynnosciowego rejestrowanego z miesnia (ang. compound
muscle action potential; CMAP), definiowang jako wzrost lub utrzymanie amplitudy miesnia strzatkowego na poziomie 1 mv
(wzgledem wartosci poczatkowych).

Ocena parametréw zwigzanych ze wzrostem.

Immunogenno$c.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia/dziatania niepozadane.

Ciezkie zdarzenia/dziatania niepozadane.

Utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych.

Badanie ENDEAR [1]-[11] zostato zakonczone wczesniej, niz pierwotnie zakfadano, z uwagi na
wzgledy etyczne uwarunkowane pozytywnymi wynikami czeSciowej analizy skutecznosci
przeprowadzonej 15 czerwca 2016 roku, w odniesieniu do gtéwnego punktu koricowego — odsetka
pacjentow, ktorzy speili kryteria odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym wg.

sekcji 2, w skali do oceny neurologicznej niemowlgt Hammersmith (HINE) [1].

Badanie ENDEAR zakonczono 21 listopada 2016 roku. Sposrdéd 121 pacjentow, ktdérzy otrzymali
zaplanowang terapie 89 (74%) ukonczyto udziat w badaniu, w tym 81% pacjentéw w grupie badanej
a 59% w grupie kontrolnej. Sposrod 80 chorych z grupy otrzymujacej nusinersen, 26 (32,5%)
pacjentdw ukonczyto planowo udziat w badaniu, 39 (48,75%) pacjentéw ukonczyto udziat w badaniu
z uwagi na jego wczesniejsze zakonczenie natomiast 15 (18,75%) pacjentow zostato wycofanych
z udziatu w badaniu. Z kolei w grupie kontrolnej 11 (26,83%) pacjentdw ukonczyto planowo udziat
w badaniu, 13 (31,71%) pacjentdw ukonczyto udziat w badaniu z uwagi na jego wczesniejsze

zakonczenie, natomiast 17 (41,46%) pacjentdw zostato wycofanych z udziatu w badaniu [1].
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zanikiem miesni, ktdrego objawy ujawnity sie w wieku niemowlecym <6 miesigca zycia (SMA typu I)

5.1. Analiza efektywnosci klinicznej nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym Cw%
H

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ NUSINERSENU (PRODUKT LECZNICZY
SPINRAZA®) W LECZENIU PACJENTOW Z RDZENIOWYM ZANIKIEM MIESNI, KTOREGO
OBJAWY UJAWNILY SIE W WIEKU NIEMOWLECYM <6 MIESIACA ZYCIA (SMA TYPU I) -
POROWNANIE BEZPOSREDNIE Z LECZENIEM POZOROWANYM

Dane z zakresu skutecznosci klinicznej dla nusinersenu przedstawiono przede wszystkim w oparciu o

dane z Raportu z Badania Klinicznego ENDEAR, dostarczonego przez Zamawiajgcego [1] oraz

publikacje petnotekstowg Finkel i wsp. 2017 [2] z uzupetnieniem o dane z materiatéw konferencyjnych

[3]-[9] oraz danych z rejestréw badan klinicznych [10], [11]. Analize wynikdw skutecznosci badanego

leku u pacjentéw z SMA typu I, przeprowadzono:

w zmodyfikowanych grupach chorych wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.
Modified Intent totreat; mITT), obejmujgcych wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku (N=80)/leczenie pozorowane (N=41) (populacja
mITT); Sredni czas leczenia w grupie badanej: 265 dni, w grupie kontrolnej: 226,2 dni;

w populacji chorych, uwzglednionych w czeSciowej analizie wynikdw skutecznosci (ang. Interim
Efficacy Set), zdefiniowanej jako subpopulacja pacjentdow mITT, ktéra miata mozliwos¢ przejscia
oceny na wizycie 183 dnia obserwacji. Populacja Interim Efficacy Set obejmowata wszystkich
chorych, ktérzy przeszli wizyte w 183, 302 lub 394 dniu obserwacji i dla ktorych okres czasu
pomiedzy przyjeciem pierwszej dawki a zakonczeniem zbierania danych na potrzeby czesciowej
analizy wynikdw wynosit co najmniej 190 dni (183 dni+7 dni). Pacjentéw, ktérzy zmarli lub zostali
utraceni z badania witaczano do analizy, pod warunkiem, ze okres czasu pomiedzy przyjeciem
pierwszej dawki a zakonczeniem zbierania danych na potrzeby czeSciowej analizy wynikéw wynosit
co najmniej 176 dni (183 dni-7 dni). W momencie przeprowadzenia czesciowej analizy wynikéw
skutecznosci, 15 czerwca 2016 roku, populacja Interim Efficacy Set obejmowata 51 pacjentéw
w grupie badanej i 27 w grupie kontrolnej; brak danych dotyczacych Sredniego czasu obserwaciji;
w populacji chorych, uwzglednionych w koncowej analizie wynikdw skutecznosci (ang. Efficacy
Set), zdefiniowanej jako wszyscy chorzy, ktorzy przeszli wizyte 183, 302 lub 394 dnia obserwacji
i dla ktérych okres czasu pomiedzy przyjeciem pierwszej dawki a zakonczeniem zbierania danych
na potrzeby koncowej analizy wynikéw wynosit co najmniej 190 dni (183 dni+7 dni). Pacjentow,
ktorzy zmarli lub zostali utraceni z badania wigczano do analizy, pod warunkiem, Zze okres czasu
pomiedzy przyjeciem pierwszej dawki a zakonczeniem zbierania danych na potrzeby koncowej
analizy wynikéw wynosit co najmniej 176 dni (183 dni-7 dni). Sredni czas obserwacji dla chorych
uwzglednionych w korficowej analizie wynikow skutecznosci wynosit 277,5 dni w grupie
otrzymujacej nusinersen (N=73) i 236,5 dni w grupie kontrolnej (N=37). W poréwnaniu z Interim
Efficacy Set, w Efficacy Set wieksza liczba pacjentdw ukonczyta petne, zaplanowane leczenie

nusinersenem.
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Analize wynikéw dotyczacych skutecznosci w badaniu ENDEAR [1]-[11] przedstawiono w gtéwnej
czesci raportu dla populacji Efficacy Set (za wyjatkiem odsetka pacjentow, ktorzy zmarli lub wymagali
stosowania statej wentylacji; pacjentdw ktérzy zmarli; pacjentdw wymagajacych stosowania statej
wentylacji). Ze wzgledu na wyzszg wiarygodno$¢ danych, Autorzy niniejszej analizy klinicznej

przedstawili wyniki rowniez dla populacji mITT, tam gdzie byto to mozliwe.

Osigganie fundamentalnych funkcji motorycznych (kamieni milowych rozwoju ruchowego) przez
niemowleta oceniano przy zastosowaniu sekcji 2, skali HINE (ang. Hammersmith Infant Neurological
Examination), obejmujacej ocene kontroli trzymania gtowy, siadania, rozmys$lnego chwytania,
przekrecania sie, raczkowania, stania oraz chodzenia [1], [2]. Szczegdtowy opis skali HINE

zaprezentowano w Aneksie w rodziale 1.1.

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z pozorowanym leczeniem w populacji chorych
z SMA typu I — odsetek pacjentow z SMA, ktorzy spehili kryteria pozytywnej odpowiedzi w zakresie kamieni
milowych w rozwoju ruchowym, wg. sekcji 2 skali HINE. Dane dla populacji Interim Efficacy Set z 15 czerwca
2016 roku [1], [2].

Grupa badana Grupa kontrolna % roznica
Nusinersen 12 Leczenie [95% CI]~/
mg pozorowane Peto OR
N=51 N=27 [95% CI]*

NNT

Warto$¢p 19504 cIp*

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow, ktorzy
P A 41%
spehnili kryteria
L . [18,16%;
odpowiedzi w zakresie 61,20%]~
kaml_em milowych w 21 (41%) 0 (0%) Peto <0'0001;|<A 3[2; 4]
rozwoju ruchowym, wg. OR=7.89 <0,05
sekgcji 2 skali HINE i~
[2,78;
n (%) 22,441
[gtéwny punkt koncowy]® 4

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji
referencyjnej; HINE — skala do oceny neurologicznej niemowlat Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination);
a) Warto$¢ obliczona doktadnym testem Fishera; b) Odpowiedz w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym, wg. sekcji 2 skali HINE
definiowano jako: >2-punktowy wzrost oceny (lub maksymalna punktacja) w zdolnosci do kopania (dotykanie palcéw u stdp) lub >1-punktowy
wzrost w ocenie trzymania gtowy, przekrecaniu sie, siedzeniu, raczkowaniu, staniu lub chodzeniu ORAZ sposrdd 7 kategorii dotyczacych kamieni
milowych rozwoju ruchowego (za wyjatkiem rozmysinego chwytania) w wiekszej liczbie ocenianych kategorii poprawa niz pogorszenie, wzgledem
wartosci poczatkowych. *W przypadku zdolno$ci do kopania, pogorszenie definiowano jako =2-punktowe obnizenie oceny (lub najnizsza mozliwa
punktacja); natomiast dla pozostatych 6 kategorii dotyczacych kamieni milowych rozwoju ruchowego pogorszenie klasyfikowano jako >1-
punktowe obnizenie oceny, wzgledem wartosci poczatkowych

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu w
dawce 12 mg, w pordwnaniu z pozorowanym leczeniem, wigZe sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wieksza szansg na spetnienie kryteridw pozytywnej odpowiedzi w zakresie kamieni
milowych w rozwoju ruchowym, wg. sekcji 2 skali HINE, w momencie przeprowadzenia czesciowej

analizy wynikéw badania w czerwcu 2016 roku [1], [2].

Parametr NNT wyniost 3, zatem zastosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast pozorowanego
leczenia spowoduje, u 1 pacjenta na 3 chorych wystgpi pozytywna odpowiedz w zakresie osiggnietych
kamieni milowych rozwoju wg. sekcji 2. w skali HINE, w momencie przeprowadzenia czeSciowej

analizy wynikow badania w czerwcu 2016 roku [1], [2].
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Tabela 6. Skutecznos$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z pozorowanym leczeniem w populacji chorych
z SMA typu I — odsetek pacjentow, ktorzy spehnili kryteria pozytywnej odpowiedzi w zakresie kamieni milowych
w rozwoju ruchowym, wg. sekcji 2 skali HINE. Dane dla Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym do 13
miesiecy [1], [2].

Grupa
LETEDE]
Nusinersen
12 mg
N=73

Grupa
kontrolna
Leczenie
pozorowane
N=37

% roznica
[95% CI]~/
RB/Peto OR

[95% CIT*

NNT
[95% CI]*

Punkt koncowy

Wartosc¢ p*

Odsetek pacjentow, ktorzy 50,68%
spehnili kryteria odpowiedzi w [31,81%;
zakresie kamieni milowych w 66,48%]" <0,0001°A
rozwoju ruchowym, wg. sekcji 37 (51%) 0 (0%) Peto éo 05 2[2; 3]

2 skali HINE® OR=9,49 !
n (%) [4,12;
[gtéwny punkt koncowy] 21,83]*
. Peto
Kopanie: =2 _
punktowa 12 (16%) 0 (0%) °F1‘55£‘4 <0,05 7 [4; 16]
4 4
poprawa 18,90]*
Trzymanie Peto
glowy: =1 o o OR=8,44 .

Odsetek punktowa 33 (45%) 0 (0%) [3,57; <0,05 3[2; 3]
pacjentéw, u poprawa 19,93]

"I;t;;y"ci?a Przsei::eacime 25 (34% 1 (3% “iiﬁ'-s ¢ <0,05 4[3;6
poprawa w po punktowa ( 0) (3%) ;2’85’] r [3; 6]
szczegoblnych poprawa !

k;'i?:)emzf‘h Siedzenie: Peto
WY >1 ) . OR=6,33
rozwoju punktowa 21 (29%) 0 (0%) [2,32; <0,05 4[3; 6]
ruchowego A%

wzgledem poprawa 17,24]

wartosci Raczkowanie Peto
poczatkowych 121 o o OR=5,00 .
wg. sekcji2 | punktowa 8 (11%) 0 (0%) [1,10; <0,05 10 [5; 89]

skali HINE ¢ poprawa 22,79]*
n (%) Stanie: =1
_— Peto OR=4,93
punktowa 7 (10%) 0 (0%) [0,98; 24,727 >0,05 -
poprawa
Chodzenie:
=1 0 (0%) 0 (0%) - - -
punktowa 0 0
poprawa

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; * Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji
referencyjnej; HINE — skala do oceny neurologicznej niemowlat Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination);
a) Warto$¢ obliczona doktadnym testem Fishera; b) OdpowiedZ w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym, wg. sekcji 2 skali HINE,
definiowano jako: >2-punktowy wzrost oceny (lub maksymalna punktacja) w zdolnosci do kopania (dotykanie palcéw u stop) lub =>1-punktowy
wzrost w ocenie trzymania gtowy, przekrecaniu sie, siedzeniu, raczkowaniu, staniu lub chodzeniu ORAZ sposrdd 7 kategorii dotyczacych kamieni
milowych rozwoju ruchowego (za wyjatkiem rozmysinego chwytania) w wiekszej liczbie ocenianych kategorii poprawa niz pogorszenie, wzgledem
wartosci poczatkowych. *W przypadku zdolnosci do kopania, pogorszenie definiowano jako >2-punktowe obnizenie oceny (lub najnizsza mozliwa
punktacja); natomiast dla pozostatych 6 kategorii dotyczacych kamieni milowych rozwoju ruchowego pogorszenie klasyfikowano jako >1-
punktowe obnizenie oceny, wzgledem warto$ci poczatkowych; c) Pacjenci dla ktorych dostepne byly dane z 6 miesigca (183 dnia), 10 miesigca
(302 dnia) lub 13 miesigca (394 dnia) obserwacji; w wynikach uwzgledniono dane z ostatniej zanotowanej wizyty pacjenta.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w pordwnaniu z pozorowanym leczeniem, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wieksza szansg uzyskania pozytywnej odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju

ruchowym, wg. sekcji 2 skali HINE, w w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy.
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Parametr NNT wynidst 2, zatem zastosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast leczenia
pozorowanego spowoduje, ze u 1 pacjenta na 2 chorych wystapi pozytywna odpowiedz w zakresie
osiggnietych kamieni milowych rozwoju ruchowego wg. sekcji 2. w skali HINE, w okresie obserwacji

wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w pordwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszg szansq na uzyskanie poprawy wzgledem wartosci wyjsciowych:

e 0 22 punkty w zakresie kopania;

e 0 21 punkt w zakresie trzymania gtowy, przekrecania sie, siedzenia, raczkowania;

wg. sekcji 2 skali HINE, w okresie obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy [1].

Biorgc pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 7 chorych nastgpi poprawa o =2 punkty w zakresie kopania;

e 3 chorych nastapi poprawa o >1 punkt w zakresie trzymania gtowy;

e 4 chorych nastgpi poprawa o 21 punkt w zakresie przekrecania sie;

e 4 chorych nastgpi poprawa o =1 punkt w zakresie siedzenia;

e 10 chorych nastgpi poprawa o =1 punkt w zakresie raczkowania;

wg. sekcji 2., w skali HINE w momencie przeprowadzenia koncowej analizy wynikow badania (w

okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy) [1].

Stosowanie w populacji pacjentdw z SMA typu I nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z
leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) poprawy o co
najmniej 1 punkt w zakresie stania i chodzenia, wg. sekcji 2 skali HINE, w momencie przeprowadzenia

koricowej analizy wynikdéw badania (w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy) [1].

Tabela 7. Skutecznos$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych
z SMA typu I — odsetek pacjentow, ktorzy speknili kryteria pozytywnej odpowiedzi w zakresie kamieni milowych

rozwoju ruchowego wg. sekgcji 2. skali HINE, w zaleznosci od czasu udzialu w badaniu. Dane dla Evaluable Set

(definiowanej podobnie do Efficacy Set) [1].

% roznica
Grupa 95%
a (0] ] (S ek kontrglna CE] N I;B oz DS
Punkt koncowy [mie; 1 Nusinersen Leczenie [95% Wartosc p [95%
. *
12 mg pozorowane CI]*/Peto OR cj
[95% CI]*
Odsetek 35,69%
pacjentow, ktorzy 6 (183 [15,99%; <0,0001?
spehnili kryteria dzier) 30/73 (41%) 2/37 (5%) 53,08%]~ ~ 3[3; 5]
odpowiedzi w RB=7,60 <0,05%*
zakresie kamieni [2,24; 28,09]*
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zanikiem miesni, ktdrego objawy ujawnity sie w wieku niemowlecym <6 miesigca zycia (SMA typu I)

% roznica
Grupa [95%
OB. G:LI:?ﬂ';ar:::a kontrolna CI]~/RB
[mies.] 12 m Leczenie [95%
9 pozorowane CI]*/Peto OR
[95% CI]*

milowych w 44,90%
rozwoju ruchowym, 10 (302 [22,21%; <0,0001?
wg. sekcji 2 skali N 22/49 (45%) 0/28 (0%) 64,26%]" ~
HINE dzien) Peto OR=8,77 | <0,05*

n/N (%) [3,16; 24,35]*

54,05%
[28,84%;
74,32%]"~
Peto

OR=10,50
[3,44; 32,08]*
OB. — okres obserwacji; ~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych
w publikacji referencyjnej; HINE — skala do oceny neurologicznej niemowlat Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological
Examination); a) Warto$¢ obliczona doktadnym testem Fishera; b) Odpowiedz w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym, wg. sekcji 2
skali HINE, definiowano jako: >2-punktowy wzrost oceny (lub maksymalna punktacja) w zdolnosci do kopania (dotykanie palcow u stdp) lub >1-
punktowy wzrost w ocenie trzymania gtowy, przekrecaniu sie, siedzeniu, raczkowaniu, staniu lub chodzeniu ORAZ sposréd 7 kategorii dotyczacych
kamieni milowych rozwoju ruchowego (za wyjatkiem rozmysinego chwytania) w wiekszej liczbie ocenianych kategorii poprawa niz pogorszenie,
wzgledem wartosci poczatkowych. *W przypadku zdolnoséci do kopania, pogorszenie definiowano jako >2-punktowe obnizenie oceny (lub
najnizsza mozliwa punktacja); natomiast dla pozostatych 6 kategorii dotyczacych kamieni milowych rozwoju ruchowego pogorszenie klasyfikowano
jako =1-punktowe obnizenie oceny, wzgledem wartosci poczatkowych.

Wartosé p

Punkt koncowy

3[2;4]

<0,0001°
13 (394 )
dzi(eﬁ) 20/37 (54%) 0/21 (0%) A 2[2; 3]

<0,05*

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w pordwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszag szansg uzyskania pozytywnej odpowiedzi w zakresie kamieni milowych rozwoju

ruchowego wg. sekcji 2., w skali HINE w okresie obserwacji wynoszacym 6, 10 oraz 13 miesiecy [1].

Biorgc pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast

leczenia pozorowanego, spowoduje, ze 1 pacjent na:

e 3 chorych osiggnie pozytywng odpowiedz w zakresie kamieni milowych rozwoju ruchowego wg.
sekcji 2., w skali HINE w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy (183 dni);

e 3 chorych osiggnie pozytywng odpowiedz w zakresie kamieni milowych rozwoju ruchowego wg.
sekcji 2., w skali HINE w okresie obserwacji wynoszgcym 10 miesiecy (302 dni);

e 3 chorych osiggnie pozytywng odpowiedz w zakresie kamieni milowych rozwoju ruchowego wg.

sekcji 2., w skali HINE w okresie obserwacji wynoszgcym 13 miesiecy (394 dni) [1].

Tabela 8. Skutecznos$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych
z SMA typu I — odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli poszczegolne kamienie milowe rozwoju ruchowego. Dane

dla Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].

Grupa badana Grupa kontrolna
Nusinersen 12 Leczenie Peto OR
mg pozorowane [95% CI]*
N=73 N=37

NNT [95%

a5
Wartosc p CIJ*

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow,
ktorzy osiagneli peing
kontrole trzymania 16 (22%) 0 (0%)
glowy
n (%)

5,74 [1,88;

17,53] <0,05 5[4; 9]
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Grupa badana Grupa kontrolna
Nusinersen 12 Leczenie Peto OR
mg pozorowane [95% CI]*
N=73 N=37

NNT [95%
CI*

Punkt koncowy

Wartos¢ p*

Odsetek pacjentow _
przekrecajacych sie 7 (10%) 0 (0%) PFS%S-RZZ ‘7"29]3 >0,05 -
samodzielnie n (%) e
Odsetek pacjentow, 4,93 [0,98;
siedzacych samodzielnie 6 (8%) 0 (0%) ! gl >0,05 -
27,47]
n (%)
Odsetek pacjentow
mogacych stac ze 4,51 [0,07; )
wspomaganiem 1 (1%) 0 (0%) 285,78] >0,05
n (%)

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszg szansa uzyskania petnej kontroli trzymania gtowy, natomiast brakiem istotnej
statystycznie (p>0,05) roznicy w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania mozliwosci
samodzielnego przekrecania sie, siedzenia badz stania ze wspomaganiem, w okresie obserwaciji

wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].

Biorgc pod uwage parametr NNT, wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego, spowoduje, ze 1 pacjent na 5 uzyska petng kontrole trzymania gtowy

w okresie obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy [1].

Tabela 9. Skutecznos$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z pozorowanym leczeniem w populacji chorych
z SMA typu I — odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli petng kontrole (maksymalna punktacje) dla poszczegélinych
kamieni milowych rozwoju ruchowego, wg. sekcji 2 skali HINE. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji

wynoszacym 13 miesiecy [1].

Grupa badana | Grupa kontrolna

“ Nusinersen 12 Leczenie RB/Peto OR a5 NNT
R mg pozorowane [95% CI]* Wartgsc p [95% CI]*
N=26 N=11

Odsetek pacjentow, ktorzy o:f;oﬂ

osiagneli petna kontrole 11 (42%) 0 (0%) [1_5;_ <0,05 3[2; 8]

H /4 14

trzymania gtowy n (%) 32,84]
Odsetek pacjentow, ktorzy _
osiagneli petna kontrole w 2 (8%) 0 (0%) Peto OR=4,32 >0,05 -

zakresie siedzenia n (%) [0,20; 93,59]

OdsetekI pac:'entli’)w, kt:’)rzy 55122
osiagneli peing kontrole w 13 (50% o ; ,22; .
zakresie rozmysinego (50%) 1(9%) 31,62] <0,05 3[2; 15]

chwytania n (%)

Odsetek pacjentow, ktorzy

osiagneli peina kontrole w 4 (15%) 0 (0%) P[gtgooﬁzg’z]z >0,05 -
zakresie kopania n (%) e
Odsetek pacjentow, ktorzy
osiagneli peing kontrole w 4 (15% Peto OR=4,72 )
zakresie przekrecania sie (15%) 0 (0%) [0,50; 44,34] >0,05
n (%)
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/" Cel
[

Punkt koncowy

Grupa badana
Nusinersen 12
mg
N=26

Grupa kontrolna

Leczenie
pozorowane
N=11

RB/Peto OR
[95% CI]*

Wartos¢ p*

NNT
[95% CI]*

Odsetek pacjentow, ktorzy
osiagneli peing kontrole w
zakresie raczkowania
n (%)

Odsetek pacjentow, ktorzy
osiagneli peing kontrole w
zakresie stania
n (%)

Odsetek pacjentow, ktorzy
osiagneli peing kontrole w
zakresie chodzenia
n (%)

*Wartosci obliczona przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; Tabela oparta o zaobserwowane dane, dla wszystkich

zrandomizowanych pacjentéw, ktdrzy ukonczyli planowo udziat w badaniu.

0 (0%) 0 (0%) - - -

0 (0%) 0 (0%) - - -

0 (0%) 0 (0%) - - -

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w pordwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzZe sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszg szansa uzyskania peilnej kontroli trzymania glowy oraz petnej kontroli

w zakresie rozmysinego chwytania wg. sekcji 2 skali HINE, w okresie obserwacji wynoszacym 13

miesiecy [1].

Biorac pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego, spowoduje, ze 1 pacjent na:

e 3 chorych osiggnie peing kontrole trzymania gtowy;

e 3 chorych osiggnie petng kontrole w zakresie rozmysinego chwytania;

wg. sekcji 2., w skali HINE w okresie obserwacji wynoszgcym 13 miesiecy [1].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdbw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w pordwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem istotnego
statystycznie (p>0,05) zwiekszenia szansy uzyskania petnej kontroli siedzenia, raczkowania,
kopania, przekrecania sie, stania czy chodzenia wg. sekcji 2 skali HINE, w okresie obserwaciji

wynoszgcym 13 miesiecy [1].

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych
ZSMA typu I — sérednia liczba osiagnietych kamieni milowych rozwoju ruchowego, wzgledem wartosci

poczatkowych. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 13 miesiecy [1].

Grupa kontrolna
Leczenie
pozorowane
N=11

Grupa badana
Nusinersen 12 mg
N=26

Wartos¢ p*

Punkt koncowy

MD [95% CI]*

Zmiana sredniej liczby
osiggnietych kamieni
milowych rozwoju
ruchowego wzgledem
wartosci poczatkowych
(sD)

6,28

5,92 (5,298) [3,05; 9,51]

-0,36 (1,804) <0,05
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*Wartosci obliczone przez Autordéw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej. Tabela oparta o zaobserwowane dane, dla
wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktdrzy ukonczyli planowo udziat w badaniu.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentédw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnym statystycznie
(p<0,05) zwiekszeniem liczby osiggnietych kamieni milowych rozwoju ruchowego, w okresie

obserwacji wynoszgcym 13 miesiecy [1].

Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych

z SMA typu I — odsetek pacjentow, ktorzy zmarli lub u ktorych konieczne byto wprowadzenie statej wentylacji.

Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].

Grupa badana Grupa kontrolna HR [95%
p Nusinersen 12 Leczenie CI|» oz NNT [95%
AL LR mg pozorowane RR [95% LT CI]*
\E:{1) N=41 CI]*
Odsetek pacjentow, HR=0,53
ktorzy zmarli lub [0,3156; 0,0046°~
wymagali statej 31 (39%) 28 (68%) 0,8902]~ '<0 05* 4 [3; 10]
wentylacji RR=0,57 '
n (%) [0,40; 0,81]*
HR=0,372
Odsetek pacjentow, [0,179; 0,0041°~
ktorzy zmarli 13 (16%) 16 (39%) 0,7751~ '<0 05* 5[3; 16]
n (%) RR=0,42 '
[0,22; 0,78]*
Odsetek pacjentéw, 1523%’26 6
F4 H 3 ’ 1 VaN
SREVNAoSl S S 18 (23%) 13 (32%) 1,368]7 0,13297 -
wentylacji RR=0 71 >0,05
n (%) Y
[0,39; 1,31]*

Odsetek pacjentow, ktorzy zmarli lub u ktorych konieczne bylo wprowadzenie statej wentylacji w zaleznosci

[0,47; 1,42]*

od czasu trwania choroby w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu
Krotszy od mediany I'::';i%’g;o
(=13,1 tygodnia) dla o o 4 ’ 0,0003°~ .
wszystkich pacjentéw 9 (11%) 14 (34%) %:Zso?’;; <0,05 513;13]
0, =4y
n (%) [0,16; 0,69]*
Dluzszy od mediany T%Zg’gg 4
(>13,1 tygodnia) dla o o ! . 0,3953%4 )
wszystkich pacjentéw 22 (28%) 14 (34%) }{'gf%ggg >0,05
n (%) iy

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji
referencyjnej. a) Wartos¢ obliczona logarytmicznym testem rang, ze stratyfikacja ze wzgledu na czas trwania choroby; b) Warto$¢ obliczona
logarytmicznym testem rang.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) nizszym ryzykiem:

e zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji;

e zgonu;

natomiast brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka koniecznosci

stosowania statej wentylacji, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].
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Biorgc pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego, spowoduje, ze 1 pacjent na:

e 4 chorych nie umrze lub nie bedzie wymagat stosowania statej wentylacji;

e 5 chorych nie umrze;

w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg, w porédwnaniu
zZ leczeniem pozorowanym, w subpopulacji pacjentdw z SMA typu I, u ktdrych czas trwania choroby
byt krotszy od mediany dla wszystkich pacjentéw, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05)
nizszym ryzykiem zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji, w okresie obserwacji
wynoszacym 13 miesiecy. Parametr NNT wynidst 5, zatem zastosowanie nusinersenu w dawce 12 mg
zamiast leczenia pozorowanego spowoduje, ze 1 pacjent na 5 chorych z analizowanej subpopulacji nie
umrze lub nie bedzie wymagat stosowania statej wentylacji, w okresie obserwacji wynoszacym do 13

miesiecy [1], [2].

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia
zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji w subpopulacji chorych, u ktérych czas trwania
choroby byt dtuzszy od mediany dla wszystkich pacjentéw, po zastosowaniu nusinersenu w dawce

12 mg wzgledem leczenia pozorowanego, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].

Mediana czasu do zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji wynosita 22,6
tygodni w grupie kontrolnej, natomiast w grupie otrzymujacej nusinersen mediana nie

byta mozliwa do oszacowania, ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen [1], [2].

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych

z SMA typu I — szacowane ryzyko?® koniecznosci stosowania statej wentylacji, w okresie obserwacji wynoszacym

13 miesiecy [5].

Szacowany odsetek pacjentow Grupa badana Grupa kontrolna
wymagajacych statej wentylacji® / okres Nusinersen 12 mg Leczenie pozorowane
obserwacji [dzien] N=80 N=41
Dzien 91 14,7% 8,1%
Dzien 182 16,2% 38,6%
Dzien 273 25,5% 48,5%
Dzien 364 30,9% 48,5%
Dzien 394 30,9% 48,5%

a) W szacunkach zostali uwzglednieni wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali 21 dawke badanego leku. Zgon nie byt liczony jako zdarzenie, a dane
poddawano ocenzurowaniu w momencie $mierci pacjenta. W kazdym punkcie czasowym uwzgledniano jedynie zyjacych chorych. Szacowany
odsetek pacjentdw wymagajgcych statej wentylacji okreslano w oparciu o metode estymowania Kaplana-Meiera.
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Ryzyko konieczno$ci stosowania statej wentylacji u chorych z SMA typu I bylo o 34% nizsze w grupie

pacjentdw otrzymujgcych nusinersen, w poréwnaniu z grupg kontrolng (p=1329) [5].

Ocene sprawnosci nerwowo-miesniowej pacjentow przeprowadzono w oparciu o skale CHOP-INTEND
(ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders). Maksymalna liczba
punktéow mozliwa do uzyskania w skali CHOP-INTEND to 64 punkty; im wyzszy wynik tym lepsza
sprawno$¢ nerwowo-miesniowa niemowlecia. Szczegdtowy opis skali CHOP-INTEND zaprezentowano

w Aneksie w rodziale 1.1.

Tabela 13. Skuteczno$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z
SMA typu I — odsetek pacjentow z polepszeniem lub pogorszeniem funkcji motorycznych ocenianych w skali

CHOP-INTEND. Dane dla Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].

Grupa badana Grupa kontrolna % réznica

g Nusinersen 12 Leczenie [95% CI]~ o NNT
I LG R mg pozorowane RR/RB [95% LT [95% CI]*
N=73 N=37 CI]*
Odsetek pacjentow, z o
polepszeniem funkcji [gg’g:;’o;"_
motorycznych o =4 81.99% ]°,’\ <0,0001°A
punkty skali CHOP- 52 (71%) 1 3%) RB= 26°36 <0,05% 2[2; 2]
INTEND wzgledem [; 12’_ !
wartosci poczatkowych® 149' 38' *
n (%) 138]
Odsetek pacjentow, z
pogorszeniem funkcji
motorycznych o =4 RR=0,06
punkty skali CHOP- 2 (3%) 17 (46%) 0 02 0'22]* <0,05% 3[2; 4]
INTEND wzgledem e
wartosci poczatkowychP
n (%)
Odsetek pacjentow ze
wzrostem oceny o0 =1
. RB=26,86
unkt w skali CHOP- 4
pINTEND wzgledem 53 (73%) 1 (3%) [5,22; . <0,05* 2[2; 2]
wartosci poczatkowych® 152,21]
n (%)
Odsetek pacjentow z
obnizeniem oceny o =1
punkt w skali CHOP- o o RR=0,14 % .
INTEND wzgledem > (7%) 18 (49%) [0,06; 0,33]% | <005 312 5]
wartosci poczatkowych®
n (%)
Odsetek pacjentow z
brakiem zmiany oceny w
skali CHOP-INTEND o 0 ) ) )
wzgledem wartosci 0 (0%) 0 (0%)
poczatkowych®
n (%)

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Wartoséci obliczone przez Autordw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji
referencyjnej; CHOP-INTEND — skala do oceny nerwowo-miesniowej niemowlat opracowana przez szpital dzieciecy w Filadelfii (ang. Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders); a) Warto$¢ obliczona dokfadnym testem Fishera; b) Pozytywna odpowiedz na
leczenie czyli polepszenie funkcji motorycznych definiowano jako wzrost o =4 punkty oceny funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND,
natomiast pogorszenie (brak odpowiedzi na leczenie) jako >4 punktowe obnizenie oceny funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND, wzgledem
wartosci poczatkowych; c) Pacjenci dla ktdrych dostepne byty dane z 6 miesigca (183 dnia), 10 miesigca (302 dnia) lub 13 miesigca (394 dnia)
obserwacji; w wynikach uwzgledniono dane z ostatniej zanotowanej wizyty pacjenta.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania poprawy funkcji motorycznych o >4
punkty w skali CHOP-INTEND (co definiowano jako odpowiedZ na leczenie), w okresie obserwacji

wynoszgcym do 13 miesiecy [1], [2].

Parametr NNT wyniost 2, zatem zastosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast leczenia
pozorowanego spowoduje, ze u 1 pacjenta na 2 chorych nastgpi poprawa funkcji motorycznych o >4
punkty w skali CHOP-INTEND, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w pordwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem polepszenia funkcji motorycznych o >1 punkt w skali
CHOP-INTEND oraz istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym prawdopodobienstwem
pogorszenia funkcji motorycznych o =1 punkt oraz 24 punkty w skali CHOP-INTEND, natomiast
brakiem istotnych statystycznie roznic (p>0,05) w zakresie prawdopodobienstwa braku zmiany
oceny funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND, wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie

obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy [1].

Biorgc pod uwage parametr NNT, wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego, spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 2 chorych nastgpi poprawa funkcji motorycznych o =1 punkt w skali CHOP-INTEND;

e 3 chorych nie nastgpi pogorszenie funkcji motorycznych o =1 punkt w skali CHOP-INTEND;

e 3 chorych nie nastgpi pogorszenie funkcji motorycznych o =4 punkty w skali CHOP-INTEND;

wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy [1].

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z
SMA typu I — srednia zmiana oceny funkcji motorycznych ocenianych w skali CHOP-INTEND wzgledem wartosci
poczatkowych. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 13 miesiecy [1].

Grupa kontrolna

Grupa badana Leczenie

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MD [95% CI]* Wartos¢ p*

pozorowane

N=26 N=11

Srednia zmiana oceny
funkcji motorycznych w
skali CHOP-INTEND
wzgledem wartosci
poczatkowych
(SD)
*Wartosci obliczone przez Autordéw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej. Tabela oparta o zaobserwowane dane, dla
wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktdrzy ukonczyli planowo udziat w badaniu.

25,05 [20,57;

13,73 (8,004) -11,32 (9,371) 29,53]
r

<0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu

w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnym statystycznie
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(p<0,05) zwiekszeniem Sredniej poprawy funkcji motorycznych mierzonych w skali CHOP-INTEND,
wzgledem wartosci poczgtkowych, w okresie obserwacji wynoszacym 13 miesiecy [1].

CMAP jest elektrofizjologicznym pomiarem ztozonego potencjatu czynnosSciowego rejestrowanego
z miesnia, po stymulacji elektrycznej widkien ruchowych nerwu. Pozwala na szacunkowe okreslenie
liczby neuronéw ruchowych (motoneurondw) w miesniu lub w grupie miesni. CMAP jest walidowang
metodg stuzacg do oceny postepu chordb nerwowo-miesniowych, takich jak SMA czy stwardnienie

zanikowe boczne [1].

Tabela 15. Skutecznos$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z
SMA typu I — odsetek pacjentéow, u ktorych nastapita pozytywna odpowiedz w zakresie amplitudy CMAP dla
nerwu strzatkowego. Dane dla Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].

Grupa badana Grupa kontrolna % réznica

2 Nusinersen 12 Leczenie [95% CI]~ oz NNT [95%
I LG R mg pozorowane RB [95% LT CI]*
N=73 N=37 CI]*
0,
Odsetek pacjentéw, z [?1’8’:2’,;02
pozytywna odpowiedzia 48 ’090 /O]’ 0,0004°~
w zakresie amplitudy 26 (36%) 2 (5%) RR'— 6.59 '<0 05*% 4[3;7]
a =Y 14
CMAP [1,93;
n (%) 24,48]*

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikagcji
referencyjnej; CMAP — ztozony potencjat czynnosciowy rejestrowany z migsnia; pozytywng odpowiedz w zakresie amplitudy CMAP definiowano
jako wzrost amplitudy CMAP dla nerwu strzatkowego wzgledem wartosci poczatkowych lub utrzymanie amplitudy CMAP dla nerwu strzatkowego
>1 mV, wzgledem wartosci poczatkowych; a) Pacjenci, ktérzy zmarli lub wycofali sie z udziatu w badaniu byli klasyfikowani jako chorzy z brakiem
odpowiedzi; b) Wartos¢ obliczona doktadnym testem Fishera.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w porédwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnym statystycznie
(p<0,05) zwiekszeniem prawdopodobienstwa wzrostu lub utrzymania wartosci =1 mV
$redniej amplitudy ztozonego potencjatu czynnosciowego rejestrowanego z miesnia (CMAP) dla nerwu
strzatkowego, w okresie obserwacji wynoszagcym do 13 miesiecy. Autorzy badania podali, ze wykazany
efekt byt istotny klinicznie [1], [2].

Parametr NNT wynidst 4, zatem zastosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast leczenia
pozorowanego spowoduje, ze u 1 pacjenta na 4 chorych wystgpi wzrost lub utrzymanie amplitudy
CMAP dla nerwu strzatkowego =1 mV wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji

wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].

53




5.1. Analiza efektywnosci klinicznej nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym CB
zanikiem miesni, ktdrego objawy ujawnity sie w wieku niemowlecym <6 miesigca zycia (SMA typu I) l‘ H

Tabela 16. Skutecznosc¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z
SMA typu I — srednia zmiana amplitudy CMAP dla nerwu strzatkowego i lokciowego wzgledem wartosci

poczatkowych. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 13 miesiecy [1].

Grupa kontrolna
Leczenie

Grupa badana

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MD [95% CI]* Wartos¢ p*
pozorowane
N=26
N=11
Srednia zmiana amplitudy
CMAP dla nerwu 0,95 [0,69;
strzatkowego wzgledem 0,706 (0,700) -0,242 (0,4288) ! 1 21’] ! <0,05
wartosci poczatkowych ’
(SD) [mV]
$rednia zmiana amplitudy
CMAP dla nerwu tokciowego 0,54 [0,39;
wzgledem wartosci 0,354 (0,4645) -0,187 (0,1852) 4 it <0,05
0,69]
poczatkowych
(SD) [mV]

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej; CMAP — ztozony potencjat czynno$ciowy
rejestrowany z miesnia. Tabela oparta o zaobserwowane dane.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w pordwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istothym statystycznie
(p<0,05) zwiekszeniem S$redniej amplitudy CMAP dla nerwu strzatkowego oraz tokciowego,

w okresie obserwacji wynoszacym 13 miesiecy [1].

Tabela 17. Skutecznosc kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow z
SMA typu I- roczny wskaznik ciezkich zdarzen oddechowych oraz hospitalizacji. Dane dla Efficacy Set [1].

Grupa kontrolna

Grupa badana Leczenie

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg RR [95% CI]~ Wartos¢ p~

pozorowane

) Ec) N=37

Roczny wskaznik ciezkich

zdarzen oddechowych w 0,638 [0,375;

. . b
przeliczeniu na pacjenta® 2,570 [1,884; 3,507] 4,031 [2,642; 6,151] 1,084]° 0,0966
[95% CI]
Roczny wskaznik
hospitalizacji w przeliczeniu 4,378 [3,636; 5,273] 5,817 [4,441; 7,620] 0,753 [0,539; 0,0959°

na pacjenta© 1,052]°

[95% CI]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; RR (ang. Rate ratio) — wspdtczynnik czestosci; a) W koncowej analizie roczny wskaznik ciezkich
zdarzen oddechowych obliczono jako liczba zdarzen oddechowych, ktére miaty miejsce w czasie trwania badania dla wszystkich pacjentow w
kazdej z grup, podzielony przez catkowitg liczbe pacjento-lat okresu obserwacji w kazdej z grup; b) Oszacowany w oparciu 0 model negatywnej
regresji dwumianowej z uwzglednieniem wieku wystgpienia pierwszych objawéw SMA oraz czasu trwania choroby w momencie witgczenia do
badania; c¢) W koncowej analizie roczny wskaznik hospitalizacji obliczono jako liczbe hospitalizacji, ktére miaty miejsce w czasie trwania badania
dla wszystkich pacjentéw w kazdej z grup, podzielony przez catkowitg liczbe pacjento-lat okresu obserwacji w kazdej z grup.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
wdawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem istotnej
statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen oddechowych

oraz rocznego wskaznika hospitalizacji [1].
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Tabela 18. Skutecznosc kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow z

SMA typu I- roczny wskaznik ciezkich zdarzen oddechowych oraz hospitalizacji. Dane dla populacji mITT [1].

Grupa kontrolna

Grupa badana Leczenie

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg RR [95% CI]~ Wartosc p»

pozorowane

=l N=41

Roczny wskaznik ciezkich

zdarzen oddechowych w 0,620 [0,374;

przeliczeniu na pacjenta®® 2,485 [1,845; 3,347] 4,008 [2,685; 5,982] 1,029] 0,0643
[95% CI]
Roczny wskaznik
hospitalizacji w przeliczeniu 4,328 [3,608; 5,192] 5,704 [4,392; 7,408] 0,759 [0,548; 0,0965

na pacjenta®?®
[95% CI]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; RR (ang. Rate ratio) — wspotczynnik czestosci; a) Adjustowany roczny wskaznik ciezkich zdarzen
oddechowych obliczono jako liczba zdarzen oddechowych, ktdre miaty miejsce w czasie trwania badania dla wszystkich pacjentéw w kazdej z
grup, podzielony przez catkowity liczbe pacjento-lat okresu obserwacji w kazdej z grup; b) Oszacowany w oparciu 0 model negatywnej regresji
dwumianowej z uwzglednieniem wieku wystapienia pierwszych objawdw SMA oraz czasu trwania choroby w momencie wigczenia do badania; c)
Roczny wskaznik hospitalizacji obliczono jako liczbe hospitalizacji, ktére miaty miejsce w czasie trwania badania dla wszystkich pacjentéw w kazdej
z grup, podzielony przez catkowitg liczbe pacjento-lat okresu obserwacji w kazdej z grup.

1,051]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
wdawce 12 mg, w pordwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem istotnej
statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen oddechowych

oraz rocznego wskaznika hospitalizacji [1].

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych
z SMA typu I- sredni czas wyrazony jako % przez jaki pacjenci wymagali wspomagania oddychania (wentylacji).
Dane dla populacji Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1].

Grupa kontrolna

Grupa badana Leczenie

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MD?[95% CI]~ | Wartos¢ pb~

pozorowane

N=73 N=37

Sredni czas wyrazony jako
% przez jaki pacjenci
wymagali wspomagania
oddychania®

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; a) Srednia liczona metoda najmniejszych kwadratéw; % czasu oszacowany dla dtugosci czasu
obserwacji w koficowej analizie danych; adjustowany z uwzglednieniem wieku wystgpienia pierwszych objawdw SMA oraz czasu trwania choroby
w momencie wiaczenia do badania; b) Oszacowana za pomocg analizy kowariancji, adjustowana wzgledem wieku wystapienia pierwszych
objawdw SMA oraz czasu trwania choroby w momencie wiaczenia do badania.

-7,991

29,595 37,586 [-19,69; 3,71]

0,1787

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w pordéwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie Sredniego czasu wyrazonego jako %, przez jaki chorzy
wymagali wspomagania oddychania (wentylacji), w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy

[1].
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Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych
ZSMA typu I - éredni czas wyrazony jako % przez jaki pacjenci wymagali wspomagania oddychania

(wentylacji). Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1].

Grupa kontrolna

Grupa badana Leczenie

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MD"[95% CI]~ | Wartos¢ p°~

pozorowane

N=80 N=41

Sredni czas wyrazony jako
% przez jaki pacjenci
wymagali wspomagania 29,935 36,731
oddychania®
(SD)
~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; a) Srednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw; b) Oszacowana za pomocg analizy kowariancji,
adjustowana wzgledem wieku wystgpienia pierwszych objawéw SMA oraz czasu trwania choroby w momencie wigczenia do badania.

-6,796 [-17,7897;

4,1973] 0,2233

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie Sredniego czasu wyrazonego jako %, przez jaki chorzy

wymagali wspomagania oddychania (wentylacji), w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy

[1].

Tabela 21. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych
z SMA typu I- wplyw na parametry zwigzane ze wzrostem. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji

wynoszacym 13 miesiecy [1].

Grupa kontrolna

Grupa badana

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg (:-::rz:vl\:laene MD [95% CI]* Wartos¢ p*
N=26 P
N=11
Zmiana obwodu ramienia
wzgledem wartosci -1,666 [-3,46; -
_ poczatkowych 0,975 (2,5326) 2,645 (2,5545) 0,13] >0,05
Srednia (SD) [cm]
Zmiana obwodu klatki
piersiowej wzgledem 0,887 [-1,60;
wartosci poczatkowych 6,160 (3,6814) 5,273 (3,1041) 3,37] >0,05
Srednia (SD) [cm]
Zmiana stosunku obwodu
gtowy do obwodu klatki -0,016 [-0,08;
piersiowej wzgledem -0,029 (0,1012) -0,013 (0,0717) ! 0,05] e >0,05
wartosci poczatkowych !
Srednia (SD)
Zmiana obwodu gltowy
wzgledem wartosci 0,204 [-1,50;
 poczatkowych 5,154 (2,0747) 4,950 (3,1230) 1,91] >0,05
Srednia (SD) [cm]
Zmiana dlugosci ciata
wzgledem wartosci 19,960 (3,8674) -4,995
. poczatkowych 14,965 (5,8990) N=10 [-8,96; -1,03] <0,05
Srednia (SD) [cm]
Zmiana masy ciala
wzgledem wartosci -0,739 [-1,75; >0.05
poczatkowych 3,052 (1,3842) 3,791 (1,5541) 0.27] /
Srednia (SD) [kg]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; Tabela oparta o zaobserwowane dane, dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy ukonczyli
planowo udziat w badaniu; a) Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych zawartych w publikacji referencyjnej.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) nizszym przyrostem dlugosci ciata wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie

obserwacji wynoszacym 13 miesiecy [1].

Wiekszy przyrost dtugosci ciata pacjentdow z grupy kontrolnej moze wynika¢ z obnizonego napiecia
miesniowego u nieleczonych pacjentdw z SMA. W przypadku pacjentow leczonych nusinersenem,
wyzsze napiecie miesniowe u chorych w konczynach mogto powodowac ich niepetne rozprostowanie

podczas badania i stad nizszy pomiar dtugosci ciata [1].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmiany obwodu ramienia, klatki piersiowej oraz gtowy,
a takze zmiany stosunku obwodu gtowy do obwodu klatki piersiowej i masy ciata wzgledem wartosci

poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszgcym 13 miesiecy [1].

Zarowno masa jak i dtugos¢ ciata wzrastata w grupie pacjentdw otrzymujgcych nusinersen, jednakze
przyrost tych parametrow byl wolniejszy, niz w przypadku grupy kontrolnej. Zaobserwowano
tendencje do wiekszego wzrostu obwodu klatki piersiowej u chorych leczonych nusinersenem niz
w grupie kontrolnej, co moze wynika¢ z mniejszych deformacji klatki piersiowej u pacjentow

poddanych terapii [1].

Obecnos$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko nusinersenowi (ang. anti-drug antibodies, ADA)

wykryto tgcznie u 5,1% (6/118) pacjentow:

e U 3 chorych obecno$¢ ADA nie byla zwigzana ze stosowanym leczeniem (u 2 pacjentéw z grupy
kontrolnej oraz u 1 pacjenta z grupy otrzymujacej nusinersen — w 1. dniu terapii, przed podaniem
pierwszej dawki leku);

e u 3 pacjentdbw w grupie otrzymujgcej nusinersen stwierdzono obecno$¢ ADA, ktdra miata

przejsciowy charakter [1].
WYNIKI ANALIZ WRAZLIWOSCI I ANALIZ POST-HOC ZWIAZANYCH Z OCENA W SKALI
HINE-2
Przeprowadzono 6 analiz wrazliwosci dla punktu koncowego zwigzanego z oceng w skali HINE-2 — 4

planowane oraz 2 analizy post-hoc

e analizy prospektywne:
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o z wykluczeniem pacjentow ocenianych w ramach wstepnej analizy i kontynuujgcych
badanie, ale u ktdrych nie byty dostepne wyniki dla wizyt z dnia 183, 302 i 394 — wyniki
analizy wrazliwosci pokrywaty sie wynikami analizy gtdwnej,

o zmiana definicji odpowiedzi w zakresie kamieni milowych - pierwsza cze$¢ definicji
dotyczaca stopnia poprawy/pogorszenia pozostata niezmienna, druga cze$S¢ wymagata
osiggniecia co najmniej jednego z kamieni milowych rozwoju ruchowego zamiast ,w
wiekszej liczbie ocenianych kategorii poprawa niz pogorszenie” — w tej analizie 42%
chorych z grupy badanej i 0% z grupy kontrolnej osiagneto odpowiedZ na leczenie
(p<0,001),

o odpowiedz w zakresie kamieni milowych definiowana jako 2-punktowy wzrost w jednej z
kategorii skali HINE-2, wzgledem wartosci wyj$ciowych - w tej analizie 37% chorych z
grupy badanej i 0% z grupy kontrolnej osiggneto odpowiedz na leczenie (p<0,001),

o analiza wzgledem aktualnego leczenia zamiast losowego przydziatu grupy na poczatku
badania — poniewaz wszyscy pacjenci otrzymali leczenie zgodne z przydziatem do grup,
wyniki byly zbiezne z wynikami analizy gtéwnej,

e analizy post-hoc (obejmujace wszystkich chorych, ktérzy zmarli lub zostali wykluczeni z
badania: N=52 w grupie badanej i N=30 w grupie kontrolnej):

o definicja odpowiedzi w zakresie kamieni milowych identyczna jak w analizie gtéwnej - w tej
analizie 40% chorych z grupy badanej i 0% z grupy kontrolnej osiggneto odpowiedz na
leczenie (p<0,001),

o odpowiedz w zakresie kamieni milowych definiowana jako 2-punktowy wzrost w jednej z
kategorii skali HINE-2, wzgledem wartosci wyj$ciowych - w tej analizie 37% chorych z

grupy badanej i 0% z grupy kontrolnej osiggneto odpowiedz na leczenie (p<0,001) [2].

Podsumowujgc, wyniki wszystkich analiz wrazliwosci pokrywaty sie w wynikami analizy gtéwnej,
wskazujgc na istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na
leczenie w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym, w grupie pacjentow z SMA typu I

stosujgcych nusinersen w dawce 12 mg w poréwnaniu z pozorowanym leczeniem [2].

W populacji chorych, u ktérych nie notowano zgonu w momencie zakonczenia badania i ktdrzy zostali
do niego wigczeni na co najmniej 6 miesiecy wczesniej, leczenie nusinersenem prowadzito do poprawy
wyjsciowych wynikéw w skali HINE-2 u wiekszosci chorych: u 16 z 58 (28%) pacjentdw obserwowano
wzrost o0 co najmniej 5 punktow, podczas gdy poprawe w zakresie analizowanego punktu koricowego
raportowano tylko u jednego (5%) chorego z grupy kontrolnej. Sposréd 41 pacjentéw, u ktérych
wykazano poprawe wyniku w skali HINE-2 w zakresie osiggania kamieni milowych w rozwoju
ruchowym, 28 chorych (68%) charakteryzowato sie krotszym od przecietnego (<12 tygodni) czasem
trwania choroby. Wykazano, Zze 6 z 18 (33%) pacjentow leczonych nusinersenem, u ktorych wystapita

konieczno$¢ statej wentylacji w trakcie trwania badania wykazywato wzrost wyniku w skali HINE-2.
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Wsrdéd chorych leczonych nusinersenem, s$rednia wartos¢ wyniku w skali HINE-2 wzrastata

postepujaco wraz z uptywem czasu [2].

ANALIZA SKUTECZNOSCI NUSINERSENU W SUBPOPULACII PACJENTOW
WYMAGAIJACYCH STALEJ WENTYLACII (POST-HOC)

Analiza skutecznosci nusinersenu zostata przeprowadzona réwniez w subpopulacji pacjentéw, ktérzy
wymagali statej wentylacji, definiowanej jako wentylacja przez =16 godz./dobe, kontynuowana
nieprzerwanie przez >21 dni, bez ostrego, odwracalnego zdarzenia, w ocenie niezaleznego komitetu

oceniajgcego [5].

Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z pozorowanym leczeniem w populacji chorych
z SMA typu I — wynik uzyskany wg. sekcji 2 skali HINE dla pacjentow z SMA wymagajacych statej wentylacji,
wzgledem wartosci poczatkowych [5].

Grupa badana Grupa kontrolna

Nusinersen 12 Leczenie RB/Peto OR Wartosc NNT

mg pozorowane [95% CI]* p* [95% CI]*
N=18 N=11

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali =1 punktowa
poprawe wyniku wg.

sekgji 2 skali HINE® 11% (61%) 3% (27%)
wzgledem wartosci
poczatkowych
n (%)

Odsetek pacjentow bez
zmiany wyniku wg. sekcji
2 skali HINE wzgledem 7* (39%) 5% (45%)
wartosci poczatkowych
n (%)

Odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali =1 punktowe
pogorszenie wyniku wg.

sekgcji 2 skali HINE® 0* (0%) 3* (27%)

wzgledem wartosci

poczatkowych
n (%)

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej; HINE — skala do oceny neurologicznej
niemowlat Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination); a) Zmiana wyniku od wartosci poczatkowych do
ostatniej wizyty po wprowadzeniu statej wentylacji; jeden z pacjentéw z grupy kontrolnej zmart w 122 dniu obserwacji i nie zostat uwzgledniony w
analizie.

2,24 0,93;

6,57] >0, 05 -

0,86 [0,37;

2 12] >0, 05 -

Peto OR=0, 06

[0, 01: 0,66] <0, 05 4[2;17]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z
leczeniem pozorowanym w populacji pacjentéw z SMA typu I, wymagajgcych statej wentylacji, wiaze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie szansy na poprawe o =1
punkt wyniku jak rowniez szansy na brak zmiany wyniku, w sekcji 2 skali HINE, wzgledem

wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszagcym 13 miesiecy [5].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z

leczeniem pozorowanym w populacji pacjentéw z SMA typu I, wymagajgcych statej wentylacji, wigze
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sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem pogorszenia o =1 punkt wyniku
w sekcji 2 skali HINE, wzgledem warto$ci poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszgcym 13

miesiecy [5].

Parametr NNT wynidst 4, zatem zastosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast leczenia
pozorowanego spowoduje, ze u 1 pacjenta na 4 chorych nie wystgpi pogorszenie o =1 punkt wyniku
w sekgcji 2 skali HINE, wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszagcym do 13

miesiecy [5].

Tabela 23. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z pozorowanym leczeniem w populacji chorych
z SMA typu I — wynik uzyskany wg. sekcji 2 skali HINE dla pacjentow z SMA wymagajacych statej wentylagji,
wzgledem wartosci poczatkowych [5].

Grupa badana Grupa kontrolna

Nusinersen 12 Leczenie RB/RR Wartosc NNT

mg pozorowane [95% CI]* p* [95% CI]*
N=18 N=11

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow, z
polepszeniem funkcji
motorycznych o =4 punkty

skali CHOP-INTEND 14* (78%) 1* (9%)
wzgledem wartosci
poczatkowych?

n (%)

Odsetek pacjentow, z
pogorszeniem funkcji
motorycznych o =4 punkty

skali CHOP-INTEND 2* (11%) 9* (82%)

wzgledem wartosci

poczatkowych?
n (%)

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej; CHOP-INTEND — skala do oceny nerwowo-
miesniowej niemowlat opracowana przez szpital dzieciecy w Filadelfii (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Disorders); Pozytywna odpowiedz na leczenie czyli polepszenie funkcji motorycznych definiowano jako wzrost o >4 punkty oceny funkgji
motorycznych w skali CHOP-INTEND, natomiast pogorszenie (brak odpowiedzi na leczenie) jako >4 punktowe obnizenie oceny funkgcji
motorycznych w skali CHOP-INTEND, wzgledem wartosci poczatkowych; a) Zmiana wyniku od wartosci poczatkowych do ostatniej wizyty po
wprowadzeniu statej wentylacji; jeden z pacjentéw z grupy kontrolnej zmart w 122 dniu obserwacji i nie zostat uwzgledniony w analizie.

RB=8,56 <0,05 2[2; 4]

RR=0,14

04 0,43 <0,05 2[2; 3]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg w populacji pacjentow
z SMA typu I, wymagajacych statej wentylacji, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z
istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania poprawy funkcji
motorycznych o >4 punkty w skali CHOP-INTEND (co definiowano jako odpowiedz na leczenie) jak
rowniez nizszym ryzykiem pogorszenia funkcji motorycznych o 24 punkty w skali CHOP-INTEND,

wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [5].

Biorac pod uwage parametr NNT, wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 2 chorych nastgpi poprawa funkcji motorycznych o >4 punkt w skali CHOP-INTEND;

e 2 chorych nie nastapi pogorszenie funkcji motorycznych o >4 punkty w skali CHOP-INTEND;

wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [5].
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Tabela 24. Skutecznos$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z

SMA typu I — zmiana amplitudy CMAP dla nerwu strzatkowego i tokciowego dla pacjentow z SMA wymagajacych

stalej wentylacji, wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [5].

Grupa badana Grupa kontrolna o
Punkt koncowy Nusinersen 12 Leczenie '}géop/itgl?f Wartos¢ p* NNZI[%S &
mg pozorowane
Nerw strzatkowy
Odsetek pacjentow z
poprawa w zakresie % (270 * (N0 _
amplitudy CMAP 0 20,5 > 33 05 oros o | >005 .
mva ! I I’
n (%)
Odsetek pacjentow z
poogorszeniem w % (70, * o _ .
zakresie amplitudy 1N£71§O) 1 |\(11—19/0) RR 3'33[]0'07' >0,05 -
CMAP 0 20,5 mV? - - !
n (%)
Nerw tokciowy
Odsetek pacjentow z
poprawg w zakresie % rc0 % /00 _
amplitudy CMAP o =0,5 1N£61é0) 0 N(SQ/O) FOe t(?802R8_34b797] >0,05 -
mV? YO, ’
n (%)
Odsetek pacjentow z
poogorszeniem w % Mo % (110 _
zakresie amplitudy ONioléo) 1 I\(11:19/0) Izgtg()CiRgOég]G >0,05 -
CMAP 0 20,5 mV? e
n (%)

*Wartosci obliczone przez Autordw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej; CMAP — ztozony potencjat czynnosciowy
rejestrowany z miesnia. a) Zmiana wyniku od warto$ci poczatkowych do ostatniej wizyty po wprowadzeniu statej wentylacji; pacjenci ze zmianami
amplitudy CMAP <0,5 mV nie uwzglednieni w analizie; jeden z pacjentéw z grupy kontrolnej zmart w 122 dniu obserwacji i nie zostat
uwzgledniony w analizie.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg, w populacji pacjentow
z SMA typu I wymagajacych statej wentylacji, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z
brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) szansy na poprawe o 20,5 mV amplitudy CMAP jak
rowniez brakiem istotnego statystycznie (p>0,05) ryzyka pogorszenia amplitudy CMAP dla

nerwu strzatkowego czy tokciowego, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [5]

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA NUSINERSENU (PRODUKT LECZNICZY
SPINRAZA®) W LECZENIU PACJENTOW Z RDZENIOWYM ZANIKIEM MIESNI, KTOREGO
OBJAWY UJAWNILY SIE W WIEKU NIEMOWLECYM <6 MIESIACA ZYCIA (SMA TYPUI) -
POROWNANIE BEZPOSREDNIE Z LECZENIEM POZOROWANYM

W analizie profilu bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentow, ktdrzy zostali zrandomizowani

i otrzymali co najmniej jedng dawke leku/leczenia pozorowanego (ang. Safety Set=mITT).

W grupie badanej, otrzymujacej nusinersen uwzgledniono 80 pacjentéw (Sredni czas leczenia: 265
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dni), w grupie kontrolnej 41 pacjentow (Sredni czas leczenia: 226,2 dni). Podawanie wielokrotnych
dawek nusinersenu byto dobrze tolerowane przez pacjentéw, a wiekszos¢ odnotowanych zdarzen

niepozadanych byfa zwigzana z przebiegiem SMA lub byta typowa dla wieku pacjentéw [1].

Tabela 25. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych

zSMA typu I — podsumowanie zdarzen/dzialan niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszacym do 13

miesiecy [1], [2].

Grupa badana Grupa kontrolna
Nusinersen 12 Leczenie o
Punkt koficowy mg pozorowane RRC[I?E  Wartosé p* [ 95?/“::1]*
N=80 N=41 °
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane o o 0,99 )
ogélem 77 (96%) 40 (98%) [0,91; 1,10] >0,05
Powazne lub 092
umiarkowane zdarzenia 70 (88%) 39 (95%) a4 >0,05 -
) . [0,82; 1,06]
niepozadane
Powazne zdarzenia o o 0,70 [0,54; .
niepozadane 45 (56%) 33 (80%) 0,90] <0,05 5[3; 16]
Dzialania niepozadane 0,77 [0,31;
/potencjalne dziatania 9 (11%) 6 (15%) ! 1 97’] ! >0,05 -
niepozadane® !
Dzialania niepozadane 0 (0%) 0 (0%) - - -
Ciezkie zdarzenia 0,80 [0,69; .
niepozadane 61 (76%) 39 (95%) 0,93] <0,05 6 [4; 19]
Cigzkie dziatania o 0 - - -
niepozadane 0 (0%) 0 (0%)
Odsetek pacjentow
ktorzy zostali wycofani z o o 0,42 .
badania z powodu 13 (16%) 16 (39%) [0,22; 0,78] <0,05 5[3; 16]
zdarzen niepozadanych

a) Do dziatan niepozadanych/potencjalnych dziatan niepozadanych w grupie otrzymujacej nusinersen nalezaty: goraczka, obnizenie temperatury
ciafa, tachykardia, znamie niedokrwienne, zapalenie tkanki tgcznej, obrzek po procedurze podania leku, oczoplas, zapalenie naczyn krwiono$nych.
Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdbw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie istotnie statystycznie
(p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia powaznych zdarzen niepozagdanych, ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz nizszym ryzykiem wycofania pacjentdw z badania z powodu zdarzen

niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].

Biorac pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 5 chorych nie wystgpi powazne zdarzenie niepozadane;

e 6 chorych nie wystgpi ciezkie zdarzenie niepozadane;

a takze, ze 1 pacjent na 5 chorych nie zostanie wycofany z badania z powodu zdarzen niepozadanych,

w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia: jakiegokolwiek zdarzenia
niepozadanego, powaznego lub  umiarkowanego zdarzenia  niepozadanego, dziatania
niepozgdanego/potencjalnego dziatania niepozgdanego, w okresie obserwacji wynoszacym do 13
miesiecy. W analizowanym okresie obserwacji, w zadnej z grup nie raportowano jakichkolwiek dziatan

niepozadanych (w tym ciezkich) [1].

Tabela 26. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych
z SMA typu I- zdarzenia niepozadane odnotowane u =20% pacjentow z grupie badanej badz grupie kontrolnej
oraz zdarzenia niepozadane odnotowane u z czestosciaq o =5% wyZsza u pacjentdow z grupie badanej niz

w grupie kontrolnej, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Nusinersen 12 Leczenie RR [95% NNT/NNH
[wg. terminologii mg pozorowane CI]*/Peto OR Wartosc p* [95% CI]*
MedDRA] \E:{1) N=41 [95% CJ]* °
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane odnotowane u =20% pacjentow z grupie badanej badz grupie kontrolnej
0,96
Goraczka 45 (56%) 24 (59%) [0,71; 1,36] >0,05 -
. 1,59
Zaparcie 28 (35%) 9 (22%) [0,87: 3,10] >0,05 -
Infekcja gornych drég 1,37 )
oddechowych 24 (30%) 9 (22%) [0,73: 2,70] >0,05
Zapalenie puc 23 (29%) 7 (17%) 0 ol 621 >0,05 -
a-q . 0,90
Trudnosci w oddychaniu 21 (26%) 12 (29%) [0,50; 1,65] >0,05 -
Niewydolnos¢ 0,64 -
oddechowa 20 (25%) 16 (39%) [0,38; 1,11] >0.03
. 0,77
Niedodma 18 (23%) 12 (29%) [0,42: 1,45] >0,05 -
. 0,90
Wymioty 14 (18%) 8 (20%) (0,42 1,96] >0,05 -
Ostra niewydolnosc 0,56 )
oddechowa 11 (14%) 10 (24%) [0.27: 121] >0,05
Choroba refluksowa 0,64
przelyku 10 (13%) 8 (20%) [0,28; 1,48] >0,05 -
Obnizenie saturacji 0,51 )
tlenem 10 (13%) 10 (24%) [0,24: 1,12] >0,05
K 0,58
aszel 9 (11%) 8 (20%) [0,25: 1,36] >0,05 -
. . 0,51
Zaburzenia polykania 9 (11%) 9 (22%) [0,23: 1,18] >0,05 -
Zdarzenia niepozadane odnotowane z czestoscia o =5% wyzszq u pacjentow z grupy badanej niz w grupie
kontrolnej
. 1,59
Zaparcie 28 (35%) 9 (22%) [0,87: 3,10] >0,05 -

63




5.1. Analiza efektywnosci klinicznej nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym CB
zanikiem miesni, ktdrego objawy ujawnity sie w wieku niemowlecym <6 miesigca zycia (SMA typu I) l‘a

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Nusinersen 12 Leczenie RR [95%

NNT/NNH

5 = X & nX
[wg. terminologii mg pozorowane CI]*/Peto OR Wartosc p [95% CI]*

MedDRA] N=80 N=41 [95% CIT*
n (%) n (%)

Infekcja gornych drog o o 1,37 )
oddechowych 24 (30%) 9 (22%) [0,73; 2,70] >0,05
Zapalenie phuc 23 (29%) 7 (17%) [0 813'_6§ 621 >0,05 -
. - 1,92
Zapalenie nosogardzieli 15 (19%) 4 (10%) [0,73; 5,31] >0,05 -
. 2,39
Zabkowanie 14 (18%) 3 (7%) [0,80: 7,53] >0,05 -
Infekcja drég o o 2,31 )
oddechowych 9 (11%) 2 (5%) [0,60; 9,26] >0,05
Infekcja drog Peto OR=4,91 )
moczowych 7 (9%) 0 (0%) [0,98; 24,48] >0,05
. ] 3,10
Zapalenie oskrzeli 6 (8%) 1 (2%) [0,52; 19,22] >0,05 -
Obrzek sluzowki 310
gornych drog 6 (8%) 1 (2%) [0 52_’ 19,22] >0,05 -
oddechowych e
Wirusowe zapalenie Peto OR=4,78 )
oskrzeli > (6%) 0 (0%) [0,73; 31,44] >0,05
Grypa 5 (6%) 0 (0%) 'Egt%(?'f,:‘;'ﬁ; >0,05 -

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej; MedDRA - klasyfikacja uktaddw
i narzadow.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w pordéwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujacych zdarzen
niepozadanych: gorgczki, zaparcia, infekcji gornych drdg oddechowych, zapalenia ptuc, trudnosci
w oddychaniu, niewydolnosci oddechowej, niedodmy, wymiotéw, ostrej niewydolnosci oddechowej,
choroby refluksowej przetyku, obnizenia saturacji tlenem, kaszlu, zaburzen potykania, zapalenia
nosogardzieli, zgbkowania, infekcji drog oddechowych, infekcji drég moczowych, zapalenia oskrzeli,
obrzeku Sluzéwki goérnych drog oddechowych, wirusowego zapalenia oskrzeli czy grypy, w okresie

obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy [1].
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Tabela 27. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym — ciezkie zdarzenia
niepozadane wystepujace z czestoscig >5% u pacjentow w grupie badanej, w okresie obserwacji wynoszacym
do 13 miesiecy [1].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koficowy o IEIEEED 2] LA RR [95% v NNT [95%
ciezkim przebiegu mg pozorowane CI]* L CI]*
N=80 N=41
n (%) n (%)
Cigzkie zdarzenia o o 0,80 .
niepozadane ogélem 61 (76%) 39 (95%) [0,69; 0,93] <0,05 6 [4; 19]
Trudnosci w oddychaniu 21 (26%) 8 (20%) 0 62'_33 791 >0,05 -
Niewydolnosé 0,64 .
oddechowa 20 (25%) 16 (39%) 038111 | 0%
. 1,95
Zapalenie pluc 19 (24%) 5 (12%) [0,83: 4,81] >0,05 -
. 1,79
Niedodma 14 (18%) 4 (10%) [0,68; 4,99] >0,05 -
Ostra niewydolnos¢ 0,63
oddechowa 11 (14%) 9 (22%) [0,29; 1,38] >0.05 -
Zachtystowe zapalenie o o 0,82 )
phuc 8 (10%) 5 (12%) [0,30; 2,28] >0,05
A . 1,79
Infekcja rinowirusem 7 (9%) 2 (5%) [0,45: 7,43] >0,05 -
Wirusowe zapalenie o o 1,54 )
phuc 6 (8%) 2 (5%) [0,38; 6,52] >0,05
Infekcja drég 3,08 )
oddechowych 6 (8%) 1(2%) [0,52; 19,22] >0,05
Zatrzymanie krazenia i o o 0,51 )
oddychania > (6%) > (12%) [0,17; 1,59] >0,05
Zatrzymanie oddychania 5 (6%) 4 (10%) 0 e 3] >0,05 -
- 2,56
Infekcje wirusowe 5 (6%) 1 (2%) [0,42; 16,35] >0,05 -

*Wartosci obliczone przez Autordw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie istotnym statystycznie
(p<0,05) obnizeniem ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, w okresie obserwacji
wynoszacym do 13 miesiecy [1].

Parametr NNT wyniést 6, zatem zastosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast leczenia
pozorowanego u 6 pacjentow spowoduje, ze 1 chory uniknie ciezkiego zdarzenia niepozgdanego

w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1].
Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w pordéwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem istotnych

statystycznie (p>0,05) roznic w ryzyku wystgpienia nastepujgcych ciezkich zdarzen
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niepozgdanych: trudnosci w oddychaniu, niewydolnosci oddechowej, zapalenia ptuc, niedodmy, ostrej
niewydolnosci oddechowej, zachtystowego zapalenia ptuc, infekcji rinowirusem, wirusowego zapalenia
ptuc, infekcji drég oddechowych, zatrzymania krazenia i oddychania, zatrzymania oddychania czy

infekcji wirusowych, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1].

Nie odnotowano innych ciezkich zdarzen niepozadanych, wystepujacych u >5 pacjentdw w grupie
otrzymujacej nusinersen. Obserwowane ciezkie zdarzenia niepozadane byty typowe dla przebiegu SMA

i w ocenie lekarzy nadzorujacych, nie byly zwigzane z przyjmowaniem badanego leku [1].

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym — ciezkie zdarzenia
niepozadane** wystepujace z czestoscia =10% u pacjentow w grupie badanej badz kontrolnej, w okresie
obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [2].

Grupa badana Grupa kontrolna
Nusinersen 12 Leczenie
mg pozorowane
N=80 N=41
n (%) n (%)

Punkt koncowy o
ciezkim przebiegu

RR [95%
CI*

NNT/NNH
[95% CI]*

Wartos¢ p*

Trudnosci w oddychaniu 21 (26%) 8 (20%) 13 gcg),]ss; p>0,05 -
Niewydolnos¢ 0,64 [0,38; )
e v 20 (25%) 16 (39%) ' 11] p>0,05
Zapalenie phuc 19 (24%) 5 (12%) 0.9 g;']%; p>0,05 -
Niedodma 14 (18%) 4 (10%) 1'72 gg,]ss; p>0,05 -
Ostra niewydolnos¢ o o 0,63 [0,29; )
A 11 (4%) 9 (22%) ! 36] p>0,05
Zachlystowe zapalenie 0,82 [0,30; )
pluc 8 (10%) 5 (12%) 5 81] p>0,05
Zatrzymanie krazenia i o o 0,51[0,17; }
oddychania 5 (6%) 5 (12%) 1,59] p>0,05
Zatrzymanie oddychania 5 (6%) 4 (10%) 0'6; Eg,]ZO; p>0,05 -
Infekcja wirusowa . _
gérnych drég 3 (4%) 6 (15%) % 25(9)']07' p<0,05 N[:-Tﬂnl]o
oddechowych ' 7
Retencja wydzieliny 0,10 [0,02; NNT =10
oskrzelowej 1 (1%) > (12%) 0,64] p<0,05 [5; 36]

*Wartosci obliczone przez Autoréow analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej. **Ciezkie zdarzenie niepozadane
definiowano jako zdarzenie natury medycznej, ktore skutkowato zgonem lub ryzykiem zgonu, hospitalizacjg lub przedtuzong hospitalizacja,
uporczywej lub znacznej niesprawnosci, wrodzonymi anomaliami lub wadami wrodzonymi. Zdarzenie te mogg by¢ prawdopodobnie zwigzane z
rdzeniowym zanikiem miesni.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych ciezkich zdarzen
niepozadanych: trudnosci w oddychaniu, niewydolnosci oddechowej, zapalenia ptuc, niedodmy, ostrej
niewydolnosci oddechowej, zachtystowego zapalenia ptuc, zatrzymania oddychania, w okresie

obserwagji, ktérego mediana wynosita 280,0 dni w grupie badanej i 187,0 dni w grupie kontrolnej [2].
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie istotnie statystycznie
(p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkiej infekcji wirusowej gornych drég oddechowych
oraz ciezkiej retencji wydzieliny oskrzelowej, w okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 280,0

dni w grupie badanej i 187,0 dni w grupie kontrolnej [2].

Biorgc pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 10 chorych nie wystapi ciezka infekcja wirusowa goérnych drdég oddechowych;

e ciezka retencja wydzieliny oskrzelowej,

w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 280,0 dni w grupie badanej i 187,0 dni w grupie

kontrolnej [2].

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym — przyczyny zgonow

pacjentéw, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].

Grupa badana Grupa kontrolna
Nusinersen 12 Leczenie 0
Przyczyna zgonu mg pozorowane I}géopletgl(])f Wartosé p* NNEI[]ZS &
N=80 N=41 °
n (%) n (%)
Odsetek pacjentow, 0,42[0,22; .
ktérzy zmarii 13 (16%) 16 (39%) 0,78] <0,05 5[3; 16]
Przyczyny zgonow
Schorzenia ukfadu 0,30 [0,13;
oddechowego, klatki 7 (9%) 12 (29%) ! 0 69'] ! <0,05 5[3; 16]
piersiowej i $rodpiersia® !
Schorzenia serca 2 (2%) 3 (7%) 0’3;} 6[32307; >0,05 -
0Ogolne dolegliwosci w o o 1,03 [0,14; )
miejscu podania 2 (2%) 1(2%) 7,73] >0,05
Schorzenia uktadu Peto OR=4,60 )
nerwowego 2 (2%) 0 (0%) [0,24; 86,97] >0,05

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych zawartych w publikacji referencyjnej; a) W tym z powodu: niewydolno$ci
oddechowej, ostrej niewydolnosci oddechowej, zatrzymania oddychania, trudnosci w oddychaniu, aspiracji; b) Z pododu zatrzymania krazenia i
oddychania; c) W tym: $mierc; ogdlne pogorszenie stanu fizycznego.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdbw z SMA typu I nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) nizszym ryzykiem zgonu, w tym ryzykiem zgonu z powodu schorzern uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1],

[2].

Bioragc pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego spowoduje, ze 1 pacjent:

e na 5 chorych nie umrze;
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e na 5 chorych nie umrze z powodu schorzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia;

w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [1], [2].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu I nusinersenu

w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem istotnych

statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka zgonu z powodu schorzen serca, ogdlnych

dolegliwosci w miejscu podania, czy schorzen uktadu nerwowego, w okresie obserwacji wynoszacym
do 13 miesiecy [1], [2].

Wszystkie zgony wystgpity w ciggu pierwszych 10 miesiecy badania. Przyczyny zgonéw w obu

grupach byly typowe dla przebiegu SMA [1].

Tabela 30. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych

z SMA typu I — zdarzenia/dziatlania niepozadane prowadzace do przedwczesnego zakonczenia leczenia [2].

Punkt koncowy

Grupa badana:
nusinersen 12
mg N=80
n (%)

Grupa
kontrolna:
leczenie
pozorowane
N=41
n (%)

RR/ Peto OR
[95% CI]*

Wartosc
p*

NNT
[95%
CIl*

Zdarzenia/dziatania niepozadane 0,42 [0,22;
prowadzace do przedwczesnego 13 (16%) 16 (39%) ' 0 78'] ! <0,05 5[3; 16]
zakonczenia leczenia '
Poszczegolne zdarzenia/dzialania niepozadane prowadzace do przedwczesnego zakonczenia leczenia
ogotem 7 (9%) 12 (29%) 030 t[;g,]n; <0,05 | 5[3;16]
4
“LZ“(‘,’Z:;:")’;::‘ 4 (5%) 8 (20%) °'2:)5, ;2'109; <0,05 | 71[4;33]
Zaburzenia ostra .
ukiadu niewydolnos¢ 1 (1%) 1 (2%) O’Si f[gg,]OS, >0,05 -
oddechowego, oddechowa '
klatki piersiowej zatrzymanie Peto OR = 4,54
i $rodpiersia oddychania 1(1%) 0 (0%) [0,07; 285,26] | %0 ]
zaburzenia o o 0,26 [0,03; )
oddechowe 1 (1%) 2 (5%) 1,92] >0,05
przydech 0 (0%) 1 (2%) P[eot%glR_ ?3’90]5 >0,05 -
ogélem 2 (2%) 3 (7%) 0,34 gé,]w; >0,05 -
Zaburzenia - d
sercowe zatrzymanie .
krazeniowo- 2 (2%) 3 (7%) 0,34 gé,]w, 0,05 -
oddechowe !
ogélem 2 2%) 1 (2%) 1'03 5‘;'114; 0,05 -
Zaburzenia zgon 1 (1%) 1 (2%) OISi 5%]05; >0,05 -
ogolne i stany w ’
miejscu podania ogolne
pogorszenie o o Peto OR =4,54 }
stanu zdrowia 1 (1%) 0 (0%) [0,07; 285,26] | ~%%°
fizycznego
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Grupa
Grupa badana: kontrolna:
Punkt kohcow nusinersen 12 leczenie RR/ PetoOR | Wartosc
y mg N=80 pozorowane [95% CI]* p*
n (%) N=41
n (%)
ogélem 2 2%) 0 (0%) P[%tggRsz‘g%o >0,05 -
Zaburzenia uszkodzenie o o Peto OR =4,54
uktadu mozau 1 (1%) 0 (0%) [0,07: 285 36] >0,05 -
AR encefalopatia
niedotleniowo- 1 (1%) 0 (0%) thg;?ggs“é%‘]‘ >0,05 -
niedokrwienna a !

* Wartosci obliczone przez Autordw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazafa istotne statystycznie (p<0,05) zmniejszenie ryzyka wystgpienia:
zdarzen/dziatain niepozadanych prowadzacych do przedwczesnego zakonczenia leczenia ogotem,
klatki

leczenia

zaburzen ukladu oddechowego, piersiowej i $rddpiersia ogdétem prowadzacych do

przedwczesnego zakonczenia oraz niewydolnosci oddechowej prowadzacej do
przedwczesnego zakonczenia leczenia, w wyniku zastosowania nusinersenu w poréwnaniu do leczenia
pozorowanego. Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do pozostatych analizowanych zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzacych do przedwczesnego

zakonczenia leczenia [2].

Obliczone parametry NNT wskazuja, ze zastosowanie nusinersenu zamiast pozorowanego leczenia:

e u 5 pacjentdw spowoduje, ze u jednego na 5 chorych nie wystgpi zdarzenie/dziatanie
niepozadane prowadzace do przedwczesnego zakonczenia leczenia,

e u 5 pacjentdow spowoduje, ze u jednego na 5 chorych nie wystgpig zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i S$rodpiersia ogdtem prowadzace do przedwczesnego
zakonczenia leczenia,

e U 7 pacjentow spowoduje, ze u jednego na 7 chorych nie wystgpi niewydolnos¢ oddechowa
prowadzaca do przedwczesnego zakonczenia leczenia,

w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 280,0 dni w grupie badanej i 187,0 dni w grupie

kontrolnej [2].

Tabela 31. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréownaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych

z SMA typu I — zdarzenia/dziatania niepozadane wystepujace w okresie 72 godzin od podania [2].

Grupa Grupa
badana: kontrolna:
. Nusinersen leczenie RR/ PetoOR  Wartosc
UL LR 12 mg pozorowane [95% CI]* p*
N=80 N=41
n (%) n (%)
Ogétem 51 (64%) 24 (59%) 109 gg,]sz; >0,05 -
. A A 2,56 [1,01; 6[3;
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 20 (25%) 4 (10%) 6,89] <0,05 510]
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Grupa Grupa
badana: kontrolna: NNH
Punkt kofcow Nusinersen leczenie RR/ PetoOR  Wartosc [95%
y 12 mg pozorowane [95% CI]* p* CI]*o
N=80 N=41
n (%) n (%)
Zaburzenia ukladu oddechowego, o o 0,92 [0,48; )
klatki piersiowej i srédpiersia 18 (22%) 10 (24%) 1,83] >0,05
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 14 (18%) 5 (12%) 1’43 é(é,]59; >0,05 -
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu o o 0,51 [0,23; )
podania 9 (11%) 9 (22%) 1,18] >0,05
Urazy, zatrucia i powiktania o o 1,79 [0,45; )
proceduralne 7 (9%) 2 (5%) 7,43] >0,05
Badania laboratoryjne 7 (9%) 4 (10%) 0’9(2) 5%]30; >0,05 -
Zaburzenia sercowe 5 (6%) 5 (12%) O’Si Eg’]ﬂ; >0,05 -
Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej 5 (6%) 2 (5%) 128 gg']”; >0,05 -
Zaburzenia psychiczne 4 (5%) 0 (0%) 4’7328 [‘?6?8; >0,05 -
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3 (4%) 2 (5%) 77 53']16; >0,05 -
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 0,51 [0,09; }
tkanki tacznej 2 (2%) 2 (5%) 2,85] >0,05
- Peto OR =4,54
0, 0, 4 -
Zaburzenia ze strony oczu 1 (1%) 0 (0%) [0,07; 285,26] >0,05
. Peto OR =4,54
Zaburzenia ukladu nerwowego 1 (1%) 0 (0%) [0,07; 285,26] >0,05 -
. . Peto OR =4,54
0, 0, 4 -
Zaburzenia nerek i drog moczowych 1 (1%) 0 (0%) [0,07; 285,26] >0,05
. . . Peto OR =0,05
Zaburzenia uktadu immunologicznego 0 (0%) 1 (2%) [0,001; 3,29] >0,05 -

* Wartosci obliczone przez Autordw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do wiekszosci
zdarzen/dziatan niepozadanych wystepujacych w okresie 72 godzin od podania; podawanie
nusinersenu wiazato sie jedynie z istotnym statystycznie (p<0,05) zwiekszeniem ryzyka wystgpienia
infekcji/zakazen pasozytniczych wystepujgcych w okresie 72 godzin od podania, w poréwnaniu do

leczenia pozorowanego [2].

Parametr NNH wynidst 6, co oznacza, ze zastosowanie nusinersenu zamiast pozorowanego leczenia u
6 pacjentdw spowoduje, ze u jednego na 6 chorych wystapig infekcje/zakazenia pasozytnicze w
okresie 72 godzin od podania leku, w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 280 dni w grupie
badanej i 187 dni w grupie kontrolnej [2].

Zdarzenia niepozadane obserwowane w ciggu 24-72 godzin po podaniu dooponowym (dokanatowym)
nie byty zwigzane ze stosowanym leczeniem lub formg podania leku, za wyjatkiem wymiotow (5% w

grupie otrzymujacej nusinersen vs 0% w grupie kontrolnej). Poza wymiotami, nie odnotowano innych
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zdarzen niepozadanych, zwigzanych z procedurg punkcji ledzwiowej, prawdopodobnie ze wzgledu na
wiek pacjentéw uczestniczacych w badaniu i brak mozliwosci komunikacji werbalnej [1].

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie zmian w parametrach: biochemicznych i hamatologicznych
krwi, moczu, czynnosci zyciowych, badaniach fizykalnych i neurologicznych czy elektrokardiografii,

mogacych miec zwigzek z terapig nusinersenem [1].

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ NUSINERSENU (PRODUKT LECZNICZY
SPINRAZA®) W LECZENIU PACIENTOW Z RDZENIOWYM ZANIKIEM MIESNI, KTOREGO
OBJAWY UJAWNILY SIE W WIEKU POZNIEISZYM CZYLI >6 MIESIACA ZYCIA (SMA TYPU
II i III)

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano tacznie 3 badania oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng nusinersenu w populacji pacjentéw, u ktérych objawy SMA ujawnity sie w wieku
pozniejszym (>6 miesigca zycia): randomizowane badanie kliniczne CHERISH (CS4) [12]-[19],
nierandomizowane badanie kliniczne CS2 [35]-[39], [41] oraz jego faze przedtuzong — CS12 [40],
[41], a takze badanie opisowe Weaver i wsp. 2017 [42] . Wyniki badania CHERISH (CS4) [12]-[19],
ktorego celem byta ocena efektywnosci klinicznej nusinersenu w porownaniu  z leczeniem
pozorowanym, przedstawiono w zasadniczej czesci analizy. Najwazniejsze wyniki i wnioski z badania
CS2 [35]-[39], [41], ktorego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa technologii
wnioskowanej w zaleznosci od schematu dawkowania oraz badania CS12 [40], [41], bedacego
kontynuacjg CS2, zaprezentowano w aneksie do niniejszej analizy (Rozdz. 14.5). W aneksie
przedstawiono takze wyniki opisowego badania Weaver i wsp. 2017 [42], ktdrego celem byta ocena
bezpieczenstwa dooponowego podania nusinersenu przy wsparciu metod obrazowania, u pacjentéw

po operacjach deformacji kregostupa.

Celem randomizowanego, podwojnie zamaskowanego badania klinicznego 3 fazy o akronimie
CHERISH (CS4) [12]-[19] byla ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji nusinersenu w
populacji chorych w wieku od 2 do 12 lat, z genetycznie potwierdzonym rdzeniowym zanikiem miesni,
u ktérych objawy SMA ujawnily sie w pozniejszym wieku (>6 miesigca zycia). 126 pacjentow
zakwalifikowanych do udziatu w badaniu zostato zrandomizowanych w stosunku 2:1 do dwdch grup:
badanej i kontrolnej. Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg ze wzgledu na wiek pacjentéw w
momencie zakwalifikowania do udziatu w badaniu: ponizej 6 roku zycia oraz > 6 roku zycia. W grupie
badanej pacjenci (N=84) otrzymali nusinersen w dawce 12 mg podawany dooponowo (dokanatowo),
natomiast w grupie kontrolnej pacjenci (N=42) poddani zostali leczeniu pozorowanemu (symulacja
podania leku, ang. sham procedure). Nusinersen w dawce 12 mg podawano dnia: 1, 29 i 85, a
nastepnie dawke podtrzymujacg po 6 miesigcach (274 dnia). Mediana wieku pacjentdw w czasie
badan przesiewowych wynosita 3 lata, a mediana wieku pierwszego wystgpienia klinicznych objawdw

przedmiotowych i podmiotowych SMA wynosita 11 miesiecy. Wiekszos¢ pacjentow (88%) miata 3
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kopie genu SMNZ2 (8% miato 2 kopie, 2% miato 4 kopie, liczba kopii byta nieznana u 2% pacjentéw).
Oceniono, ze u pacjentéw najbardziej prawdopodobne byto wystgpienie SMA typu II lub III. Pacjenci z
grupy badanej oraz kontrolnej byli dobrze zbalansowani pod wzgledem cech demograficznych oraz
klinicznych objawow SMA. Przebieg choroby na poczatku leczenia byt podobny, z wyjatkiem odsetka
pacjentow, ktérzy kiedykolwiek osiggneli zdolnos¢ stania bez wspomagania (13% chorych z grupy
leczonej nusinersenem oraz 29% chorych z grupy kontrolnej) lub chodzenia ze wspomaganiem
(24% pacjentdw z grupy otrzymujgcej nusinersen i 33% pacjentdw z grupy kontrolnej). Okres
obserwacji w badaniu wynosit 15 miesiecy; (pacjenci byli leczeni nusinersenem przez 9 miesiecy, ale z
uwagi na dtugi okres péttrwania leku przyjeto, ze chorzy byli pod wptywem dziatania nusinersenu od

momentu otrzymania pierwszej dawki do ostatniego dnia obserwacji, czyli 15 miesiecy) [12].

Szczegétowe informacje dotyczace metodyki badania CHERISH [12]-[19] oraz charakterystyke
populacji docelowej zamieszczono w aneksie w rozdziale 14.3, natomiast punkty korncowe oceniane w

badaniu wraz z ich definicjami przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniu o akronimie CHERISH [12]-[19].

Analizowane punkty koncowe w badaniu o akronimie CHERISH

Skutecznos¢ kliniczna

Giowny punkt koncowy badania
Zmiana wyniku po 15 miesigcach udziatu w badaniu, uzyskanego w rozszerzonej skali do oceny motorycznej Hammersmith
(ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale; HFMSE), wzgledem wartosci poczatkowych.

Odsetek pacjentow, ktdrzy po 15 miesigcach udziatu w badaniu uzyskali poprawe funkcji motorycznych o =3 punkty w skali
HFMSE, wzgledem wartosci poczatkowych.

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli jakikolwiek nowy kamien milowy rozwoju ruchowego wg. skali WHO po 15 miesigcach
udziatu w badaniu.

Liczba osiggnietych kamieni milowych rozwoju ruchowego wg. skali WHO po 15 miesigcach udziatu w badaniu, w przeliczeniu
na pacjenta.

Zmiana wyniku po 15 miesigcach udziatu w badaniu, uzyskanego w zaktualizowanej skali do oceny funkgji koriczyn gérnych
(ang. Revised Upper Limb Module; RULM), wzgledem wartosci poczatkowych.

Odsetek pacjentéw mogacych sta¢ samodzielnie po 15 miesigcach udziatu w badaniu.

Odsetek pacjentow mogacych chodzi¢ ze wspomaganiem po 15 miesigcach udziatu w badaniu.

Jakos¢ zycia*.

Stezenie biatka SMN w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia/dziatania niepozadane.

Ciezkie zdarzenia/dziatania niepozadane.

Przerwanie terapii z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych.

* W czesciowej analizie wynikow nie przeprowadzono oceny jakosci zycia w skali ACEND oraz PedsQL.

Czesciowg analize wynikow badania CHERISH [12]-[19] przeprowadzono 31 sierpnia 2016 roku,
w momencie, gdy wszyscy pacjenci przeszli ocene w 6 miesigcu obserwacji i co najmniej 39 pacjentow
przeszto ocene w 15 miesigcu obserwacji. Sposrdd 126 zrandomizowanych pacjentéw, w momencie

przeprowadzenia czesciowej analizy wynikdw badania CHERISH [12]-[19], 35/84 (42%) pacjentow
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z grupy otrzymujgcej nusinersen ukonczyto udziat w badaniu, a 49/84 (58%) chorych kontynuowato
terapie, natomiast w grupie kontrolnej 19/42 (45%) pacjentéw ukonczyto udziat w badaniu, a 23/42

(55%) chorych nadal kontynuowato terapie. Zaden z pacjentdéw nie zostat wycofany z badania [12].

Koncowa analiza wynikéw badania CHERISH [12]-[19] zostata przeprowadzona w lutym 2017 roku.
Zuwagi na to, Zze wiarygodno$¢ danych z materiatow konferencyjnych [13], w ktdrych
zaprezentowano wyniki koncowej analizy badania CHERISH jest z definicji nizsza, w niniejszym
opracowaniu wykorzystano rowniez wyniki czesciowej analizy danych badania CHERISH, pochodzace z
bardziej wiarygodnego Raportu dostarczonego przez Zamawiajgcego [12]. Po zakonczeniu badania

CHERISH pacjenci mieli mozliwo$¢ kontynuowania terapii nusinersenem w badaniu SHINE [67]-[68].

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ NUSINERSENU (PRODUKT LECZNICZY
SPINRAZA®) W LECZENIU PACJENTOW Z RDZENIOWYM ZANIKIEM MIESNI, KTOREGO
OBJAWY UJAWNILY SIE W WIEKU POZNIEJSZYM >6 MIESIACA ZYCIA (SMA TYPU II i
III) - POROWNANIE BEZPOSREDNIE Z LECZENIEM POZOROWANYM

Dane z zakresu skutecznosci klinicznej z czesciowej analizy wynikow przedstawiono przede wszystkim
w oparciu o Raport z Badania Klinicznhego CHERISH, dostarczony przez Zamawiajgcego [12] natomiast
dane z zakresu skutecznosci klinicznej z koncowej analizy wynikéw badania CHERISH zaprezentowano
w oparciu o materiaty konferencyjne [13], [16]. Analize wynikdw skutecznosci przeprowadzono:

e w zmodyfikowanych grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Modified
Intent to Treat; ITT), obejmujgcych wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktdrzy otrzymali co
najmniej 1 dawke badanego leku (N=84)/pozorowanego leczenia (N=42) (populacja mITT);

e w populacji chorych, uwzglednionych w koncowej analizie wynikdw skutecznosci (ang. Efficacy
Set), zdefiniowanej jako subpopulacja pacjentow mITT, ktéra miata mozliwos$¢ przejscia oceny na
wizycie 456 dnia (15 miesigca) obserwacji (grupa otrzymujgca nusinersen N=66; leczenie
pozorowane N=34) [13], [16];

e w populacji chorych, uwzglednionych w czesciowej analizie wynikéw skutecznosci (ang. Interim
Efficacy Set), zdefiniowanej jako subpopulacja pacjentéw mITT, ktéra miata mozliwos¢ przejscia
oceny na wizycie 456 dnia (15 miesigca) obserwacji (grupa otrzymujgca nusinersen N=35;
leczenie pozorowane N=19). Populacja ang. Interim Efficacy Set obejmowata wszystkich chorych,
ktorzy przeszli wizyte 456 dnia obserwacji i dla ktdrych okres czasu pomiedzy przyjeciem pierwszej
dawki a zakonczeniem zbierania danych na potrzeby czeSciowej analizy wynikdw wynosit co
najmniej 463 dni (456 dni+7 dni). Dodatkowo analizowano wyniki w populacji chorych,
uwzglednionych w cze$ciowej analizie wynikow skuteczno$ci (ang. Interim Efficacy Set), ktérzy
mieli mozliwoé¢ przejécia oceny w 6, 9 i 12 miesigcu obserwacji. Sredni czas udziatu w badaniu
CHERISH wynosit 453,5 dni, i wszyscy pacjenci otrzymali 4 zaplanowane dawki nusinersenu lub

procedury nasladujgcej podanie nusinersenu. W populacji Interim Efficacy Set w ramach
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czesciowej analizy przeprowadzono ocene osiggania kamieni milowych rozwoju ruchowego oraz
dodatkowg analize wynikéw dla pozostatych punktéw koncowych.

Brakujgce wyniki dotyczace skutecznosci uzupetniono metodg wielokrotnej imputacji [12], [13].

KONCOWA ANALIZA WYNIKOW SKUTECZNOSCI

Ocene funkcji motorycznych przeprowadzono przy zastosowaniu skali HFMSE (ang. Expanded
Hammersmith Functional Motor Scale), sktadajacej sie z tagcznie 33 sekcji oceniajgcych wykonywanie
réznych ¢wiczen/aktywnosci fizycznych przez dziecko. Kazdy parametr oceniany jest w zakresie od 0
(najgorszy wynik) do 2 punktédw (wynik prawidtowy) stad maksymalny wynik mozliwy do uzyskania w
skali HFMSE wynosi 66 punktdw. Szczegdtowy opis skali HFMSE przedstawiono w Aneksie w rozdziale
1.1.

Tabela 33. Skuteczno$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentéw z
SMA typu II, III — srednia zmiana oceny funkcji motorycznych w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych.

Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy (koncowa analiza danych) [13], [16].

Grupa kontrolna

Grupa badana Leczenie

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MD [95% CI] Wartosc p

pozorowane

B N=42

Srednia zmiana wyniku
uzyskanego w skali HFMSE
wzgledem wartosci
poczatkowych
[gtéwny punkt koncowy]
Srednia* [SE]° (SD)"
~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autordéw analizy na podstawie danych zawartych w publikacji referencyjnej;
# Srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw; ##Roznica w $redniej liczonej metodg najmniejszych kwadratow; HFMSE — Rozszerzona
skala do oceny motorycznej Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination), a) Brakujace dane uzupetnione metoda
wielokrotnej imputacji, opartej na analizie kowariancji (ANCOVA) z leczeniem jako statym efektem, adjustowanej do wieku kazdego pacjenta w
momencie wizyt przesiewowych i poczatkowego wyniku uzyskanego w skali HFMSE. Dane szacunkowe skonstruowano poprzez dopasowanie
modelu analizy kowariancji (ANCOVA) do kazdego imputowanego zestawu danych. Liczba pacjentéw z imputowanymi danymi w grupie
badanej:18; w grupie kontrolnej: 8; b) SD obliczone przez Autordéw Analizy na podstawie przedziatu SE, podanego w publikacji referencyjne;.

MD=4,9 [3,1; 6,7]**#~ | 0000001~

3900461 (422) | -1,0[0,76](493) | "o e g1 <0,05+

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotna
statystycznie (p<0,05) poprawa funkcji motorycznych w skali HFMSE, w okresie obserwacji
wynoszacym 15 miesiecy [13].

U pacjentow leczonych nusinersenem w dawce 12 mg, z krotszym czasem trwania choroby w
momencie wiaczenia do badania, zaobserwowano wiekszg poprawe funkcji motorycznych w skali

HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [13].
U miodszych pacjentéw leczonych nusinersenem w dawce 12 mg, w momencie wigczenia do badania,

zaobserwowano wiekszg poprawe funkcji motorycznych w skali HFMSE wzgledem wartosci

poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [13].
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Tabela 34. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych
z SMA typu II, III — odsetek pacjentow, u ktorych wystapita poprawa funkcji motorycznych w skali HFMSE o =3
punkty, wzgledem wartosci poczatkowych. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 15
miesiecy (koncowa analiza danych) [13].

Grupa

(eI ENELELE] Kkontrolna OR [95%

Nusinersen 12 NNT

[95% CI]

Punkt koncowy Leczenie CI]/RR [95% | Wartosc p

mg

N=84 pozorowane CI]

N=42

Odsetek pacjentow z
poprawg funkcji = .
motorycznych o 23 0R154'F;9],E2'1' 0,0006~
punkty w skali HFMSE 48* (56,8%) 11* (26,3%) RR='2 18 éo 05*% 4[3; 8]
wzgledem wartosci [1,33; 3,84]*
poczatkowych?
n (%)

HFMSE — Rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination. ~WartoSci
obliczone w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych zawartych w publikacji referencyjnej; OR —
iloraz szans (ang. Odds Ratio) obliczony w publikacji referencyjnej; a) Brakujace dane uzupetnione metoda wielokrotnej imputacji, w oparciu o
rozktad dwumianowy. Liczba pacjentéw z imputowanymi danymi w grupie badanej:18; w grupie kontrolnej: 8; Pacjentow, ktdrzy przerwali udziat
w badaniu z powodu niepowodzenia leczenia lub zmarli przed danym miesigcem obserwacji klasyfikowano jako chorych z brakiem pozytywnej
odpowiedzi, niezaleznie od imputowanej wartosci. Jako pacjentdw z pozytywng odpowiedzig klasyfikowano chorych z poprawg o >3 punkty
wyniku w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w porédwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotng
statystycznie (p<0,05) szansa na poprawe funkcji motorycznych w skali HFMSE o >3 punkty, w

okresie obserwacji wynoszgcym 15 miesiecy [13].

Parametr NNT wynidst 4, co oznacza, Ze stosowanie nusinersenu zamiast leczenia pozorowanego,
spowoduje, ze u 1 pacjenta na 4 chorych nastgpi poprawa funkcji motorycznych w skali HFMSE o >3

punkty, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [13].

Ocene osiggania 6 gtownych kamieni milowych rozwoju ruchowego: samodzielnego siedzenia, stania
ze wsparciem, raczkowania na dtoniach i kolanach, chodzenia ze wsparciem, samodzielnego stania
i chodzenia, przeprowadzono zgodnie ze skalg WHO. Szczegdtowy opis skali WHO zaprezentowano
w Aneksie w rozdziale 14.11.

Tabela 35. Skutecznosc kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych z
SMA typu II, III — odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli nowy kamien milowy rozwoju ruchowego wg. skali WHO.
Dane dla populacji Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy (koncowa analiza danych) [13],
[16].

Grupa kontrolna

Grupa badana Leczenie

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MD [95% CI] Wartos¢ p

pozorowane

N=66 N=34

Roznica odsetka pacjentow,
ktorzy osiagneli nowy

MD=13,8 [-6,6;

19,7 [10,9; 31,3] 5,9 [0,7; 19,7] a2

0,0811~
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zanikiem miesni, ktdrego objawy ujawnity sie w wieku p6zniejszym czyli >6 miesigca zycia (SMA typu II i III)

Grupa kontrolna

Grupa badana Leczenie

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MD [95% CI] Wartosc p

pozorowane
N=34

kamien milowy rozwoju RI=3,34*
ruchowego wzgledem
wartosci poczatkowych?
% [95% CI]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji
referencyjnej. a) Brakujgce dane uzupetnione metodg imputacji; Proporcja pacjentéw oparta na doktadnym CI (exact CI). Rdznica w proporcjach
oparta na doktadnym, bezwarunkowym CI (exact unconditional CI). Warto$¢ p obliczona doktadnym testem Fishera. Pacjentow, ktorzy przerwali
udziat w badaniu z powodu niepowodzenia leczenia lub zmarli przed 15 miesigcem badania nie uwzgledniano. Jako pacjentéw z pozytywng
odpowiedzig klasyfikowano chorych, ktérzy po 15 miesigcach zachowali kamienie milowe rozwoju ruchowego osiggniete w momencie wiaczenia do
badania i osiggneli co najmniej jeden nowy kamien milowy rozwoju ruchowego w czasie udziatu w badaniu. Wartosci obliczone w oparciu o analize
kowariancji z leczeniem jako statym efektem, adjustowanej do wieku kazdego pacjenta w momencie wizyt przesiewowych i poczatkowego liczby
uzyskanych kamieni milowych rozwoju ruchowego.

N=66

W przypadku obliczenia parametru wzglednego RI (ang. Risk Increase) analiza wykazata wzrost
szansy na uzyskanie nowego kamienia milowego rozwoju ruchowego wzgledem wartosci

poczatkowych, u pacjentéw leczonych nusinersenem.

Nie zaobserwowano istotnego statystycznie (p>0,05) zwiekszenia prawdopodobienstwa
uzyskania co najmniej 1 nowego kamienia milowego wg. skali WHO, wzgledem wartosci
poczatkowych, po zastosowaniu nusinersenu wdawce 12 mg, w poréwnaniu do leczenia

pozorowanego, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [13], [16].

Tabela 36. Skuteczno$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych z
SMA typu II, III — zmiana s$redniej liczby osiagnietych nowych kamieni milowych rozwoju ruchowego wg. skali
WHO w przeliczeniu na pacjenta. Dane dla populacji Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy
(koncowa analiza danych) [13], [16].

Grupa kontrolna

Grupa badana Leczenie

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MD#*# [96% CI] Wartosé p

pozorowane

N=66 N=34

Zmiana sredniej liczby
osiagnietych nowych
kamieni milowych rozwoju . ) N4 . A A
ruchowego w przeliczeniu 0,2[0,1; 0,3] 0,2 [-0,4; 0,0] 0,4[0,2;0,7] 0,0001
. ha pacjenta
Srednia #*[95% CI]
~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; #Srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratow; ## Rdznica w Sredniej liczonej metoda
najmniejszych kwadratéw.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w pordéwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszg $rednig liczbg osiggnietych nowych kamieni milowych rozwoju
ruchowego w przeliczeniu na pacjenta, w porownaniu do wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji

wynoszacym 15 miesiecy [13], [16].
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Tabela 37. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych z

SMA typu II, III — odsetek pacjentow ktorzy osiagneli poszczegdolne kamienie milowe rozwoju ruchowego wg.

skali WHO. Dane dla populacji Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy (koncowa analiza
danych) [13].

Grupa badana Grupa kontrolna % roéznica
Nusinersen 12 mg Leczenie pozorowane w 15
N=66 N=34 miesigcu
Punkt (grupa
koncowy .. | Wartoéé | % zmiana ..  Wartosé w - badana vs
WartI(:sc w 15 w 15 Wartlt()sc 15 kontrolna)/
poczatkowa | | iesiacu | miesigcu  POCFAtKOWA o ieciacu e MD [95%
miesiqcu cij»
Odsetek
pacjentow 66
siedzacych ze 65 (98%) (100%) +2% 34 (100%) 34 (100%) 0% +2%
wsparciem n °
(%)
Odsetek
pacjentow
’:‘;’:‘:ﬂ:gﬁh 13 (20%) | 20 (30%) +10% 7 (21%) 1 (3%) -18% +28%
kolanach n
(%)
Odsetek
pacjentow
stojacych ze 5 (8%) 9 (14%) +6% 6 (18%) 4 (12%) -6% +12%
wsparciem n
(%)
Odsetek 2%
pacjentow MD=15 [-
chodzacych 4 (6%) 5 (8%) +2% 2 (6%) 2 (6%) 0% 19,1; 22,0]°
ze wsparciem e
n (%) p>0,9999
Odsetek 1%
pacjentow MD=-1,4 [-
stojacych 2 (3%) 3 (5%) +2% 1 (3%) 2 (6%) +3% 218 1é 3P
samodzielnie A
n (%) p>0,9999
Odsetek
pacjentow
chodzacych 0 (0%) 1 (2%) +2% 0% 0% 0% +2%
samodzielnie
n (%)

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; a) Proporcja pacjentdw oparta na doktadnym CI (exact CI). Rdznica w proporcjach oparta na
doktadnym, bezwarunkowym CI (exact unconditional CI). Warto$¢ p obliczona doktadnym testem Fishera.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem
istotnej statystycznie (p>0,05) szansy na uzyskanie zdolnosci do samodzielnego stania czy
chodzenia ze wsparciem, w poréwnaniu do wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszacym

15 miesiecy [13].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze réznica w odsetku pacjentdw z SMA typu II, III pomiedzy grupg
otrzymujacg nusinersen w dawce 12 mg a grupg kontrolng, w odniesieniu do chorych ktorzy:
e siedzieli ze wsparciem wynosita 2% na korzy$¢ nusinersenu;

e raczkowali na rekach i kolanach wynosita 28% na korzys$¢ nusinersenu;
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e stali ze wsparciem wynosita 12% na korzys¢ nusinersenu;
e chodzili samodzielnie wynosita 2% na korzy$¢ nusinersenu;

wzgledem warto$ci poczatkowych, w 15 miesigcu obserwacji [13].

Ocene sprawnosci konczyn gérnych przeprowadzono w skali RULM (ang. Revised Upper Limb Module).
Skala ta sktada sie z 20 pozycji (19 punktowanych), oceniajgcych proksymalne i dystalne funkcje
motoryczne rgk u pacjentéow w zakresie od 0 do 2 punktéw, gdzie warto$¢ 0 oznacza niezdolnos¢ do
wykonania danej czynnosci. kgczny maksymalny wynik mozliwy do uzyskania w skali RULM wynosi 37
punktéw i oznacza petng sprawnos¢ konczyn gérnych. Szczegdtowy opis skali RULM zamieszczono

w Aneksie w rozdziale 14.11.

Tabela 38. Skutecznosc¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych
zSMA typu II, III — zmiana sprawnosci konczyn gornych oceniana w skali RULM wzgledem wartosci
poczatkowych. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy (koncowa analiza
danych) [13].

Grupa kontrolna

Grupa badana Leczenie

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MD [95% CI]## Wartosé p

pozorowane

N=84 N=42

Srednia zmiana wyniku

testu RULM wzgledem

wartosci poczatkowych
Srednia *2 [punkty]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; RULM — uaktualniona skala do oceny funkgji konczyn gérnych (ang. Revised Upper Limb Module);
#Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw; ## Roznica w $redniej obliczonej metodg najmniejszych kwadratow; a) Brakujace dane
uzupetnione metodg wielokrotnej imputacji. Liczba pacjentéw z imputowanymi danymi w grupie badanej:18; w grupie kontrolnej: 8; Srednie
oparte na analizie kowariancji (ANCOVA) z leczeniem jako statym efektem, adjustowanym do wieku kazdego pacjenta w momencie wizyt
przesiewowych i poczatkowego wyniku uzyskanego w skali RULM. Dane szacunkowe skonstruowano poprzez dopasowanie modelu analizy
kowariancji (ANCOVA) do kazdego imputowanego zestawu danych.

0,0000001
4,2 0,5 3,7 [2,5; 5,0]* g

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotna
statystycznie (p<0,05) poprawa funkcji koficzyn gérnych w skali RULM, w okresie obserwacji
wynoszacym 15 miesiecy [13].

WYNIKI CZESCIOWEJ ANALIZY SKUTECZNOSCI

Ocene funkcji motorycznych przeprowadzono przy zastosowaniu skali HFMSE (ang. Expanded
Hammersmith Functional Motor Scale), sktadajacej sie z facznie 33 sekcji oceniajgcych wykonywanie
roznych ¢wiczen/aktywnosci fizycznych przez dziecko. Kazdy parametr oceniany jest w zakresie od 0
(najgorszy wynik) do 2 punktéw (wynik prawidtowy) stad maksymalny wynik mozliwy do uzyskania w
skali HFMSE wynosi 66 punktow. Szczegdtowy opis skali HFMSE przedstawiono w Aneksie w rozdziale
14.11.
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Tabela 39. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow z

SMA typu II, III — srednia zmiana oceny funkcji motorycznych w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych.

Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

Punkt koncowy

Grupa badana
Nusinersen 12 mg

Grupa kontrolna
Leczenie

pozorowane

MD [95% CI] Wartos¢ p

Brakujace dane imputowane

Srednia zmiana wyniku
uzyskanego w skali HFMSE ) 2. . a#EA
wzgledem wartosci 4,0 [2,9; 5,1] (5,14) 19 ([63é3') 0,0] 5’3.51’5’98%]85- 0,0000002~
poczatkowych N=83 NL 4 7 65]*’ ' <0,05*
[gtéwny punkt koncowy] - ’
Srednia* [95% CI]® (SD)®
Dane zaobserwowane (bez imputacji)
Srednia zmiana wyniku
uzyskanego w skali HFMSE
wzgledem wartosci 4,3 (4,89) -1,7 (5,01) . % x
poczatkowych N=35 N=19 6,0 [4,04; 7,96] <0,05
[gtéwny punkt koncowy]
Srednia (SD)

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych zawartych w publikacji referencyjnej;
# Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratdw; ##Roznica w $redniej liczonej metodg najmniejszych kwadratéw; HFMSE — Rozszerzona
skala do oceny motorycznej Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination);, a) Brakujace dane uzupetnione
metodg wielokrotnej imputacji, opartej na analizie kowariancji (ANCOVA) z leczeniem jako statym efektem i wspdtzmiennymi jako potencjalnymi
czynnikami zaktdcajacymi (wiek kazdego pacjenta w momencie wizyt przesiewowych i poczatkowy wynik uzyskany w skali HFMSE). Dane
szacunkowe skonstruowano poprzez dopasowanie modelu analizy kowariancji (ANCOVA) do kazdego imputowanego zestawu danych. Liczba
pacjentéw z imputowanymi danymi w grupie badanej: 49; w grupie kontrolnej: 23; b) SD obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie
przedziatu ufnosci [95% CI], podanego w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotna
statystycznie (p<0,05) poprawa funkcji motorycznych w skali HFMSE, w okresie obserwacji
wynoszacym 15 miesiecy [12].

Tabela 40. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow z
SMA typu II, III — zmiana oceny funkcji motorycznych w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych,
analizowana w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek i czas trwania choroby, w momencie
rozpoczecia udziatu w badaniu. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

MD 2 ##
[95% CI]~/
MD [95% CI]*

Srednia zmiana oceny funkcji motorycznych w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych w
subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, w momencie rozpoczecia udziatlu w badaniu

Grupa kontrolna
Leczenie
pozorowane

Grupa badana
Nusinersen 12 mg

Punkt koncowy

Wartos¢ p*

. -1,2[3,4; 1,1 6,1[3,3; 8,8]"
; ponizej 6 lat 4,9 [3,3; 6,5] (4,62) ([4 73) ] wipisl 1’[3’ 3]6' <0,05*
$rednia* [95% CI]* (SD)" N=32 No17 8,84]% '

- (4

. -12,1[-13,3; -11,0] | 13,6 [11,7; 15,5]~

. ., =6 lat ) . 1,4[0,6; 2_,2] (0,71) (0,83) MD=13,5 [12,51; <0,05*
$rednia* [95% CIJ* (SD) N=3 Nea 14.497*

- 4

Srednia zmiana oceny funkcji motorycznych w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych w
subpopulacjach pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu czas trwania choroby, w momencie rozpoczecia
udziatu w badaniu

o -1,7[-5,7; 2,3 9,8 [3,8; 15,8]~
; <25 miesigcy 8,1[4,1;12,1] (6,45) ([6 45) ] I\’IID[=S’) 8 [5’8(])- <0,05*
$rednia* [95% CI]* (SD)® N=10 N=10 13,807 ’

- (4
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®) w leczeniu pacjentdéw z rdzeniowym CB
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Grupa kontrolna MD 2 ##
Punkt koncowy Ni?:gfs::d:; :1 Leczenie [95% CI]~/ Wartosc¢ p*
9 pozorowane MD [95% CI]*

225 miesigey i <44 3,2 [0,9; 5,4] (4,45) 0,6 [-3,0; 4,2] 2,6 [-1,8; 6,91 N
. L) N=15 (#,50) MD=2,6 [-0,40; 5,607% |~ 00
Srednia* [95% CI]® (SD) N=6 ' re S
244 miesiecy 25008421 274) | LA o <0.05*
Srednia* [95% CI]? (SD)” N=10 N,—3 _12 ’36]*’ ' '

- 4

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *W celu weryfikacji wartosci obliczonych w publikacji referencyjnej na podstawie indywidualnych
danych pacjentdw, Autorzy analizy przeprowadzili standardowe obliczenia dla zagregowanych danych; # Srednia obliczona metodg najmniejszych
kwadratow; ##Roznica w $redniej liczonej metoda najmniejszych kwadratéw; HFMSE — Rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammersmith
(ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination); a) Tabela oparta na zaobserwowanych danych. Srednia obliczona metoda
najmniejszych kwadratdéw i zmiana $redniej obliczonej metodg najmniejszych kwadratéw dla poréwnania pomiedzy grupami, oparta na analizie
kowariancji (ANCOVA), dopasowanej do kazdego punktu czasowego z leczeniem jako statym efektem i adjustowana do wieku kazdego pacjenta w
momencie wizyt przesiewowych i poczatkowego wyniku uzyskanego w skali HFMSE; b) SD obliczone przez Autordw Analizy na podstawie
przedziatu ufnosci [95% CI], podanego w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie u pacjentéw z SMA typu II, III nusinersenu w dawce

12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05)

poprawa oceny funkcji motorycznych w skali HFMSE, w supopulacji chorych:

e zarowno w wieku <6 jak i =6 roku zycia w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu;

e u ktérych czas trwania choroby wynosit <25 miesiecy, w momencie rozpoczecia udziatu
w badaniu;

e u ktérych czas trwania choroby wynosit >44 miesiecy, w momencie rozpoczecia udziatu
w badaniu;

w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie (p>0,05) poprawy funkcji motorycznych w skali
HFMSE w subpopulacji chorych z SMA typu II, III, u ktérych czas trwania choroby wynosit >25
miesiecy i <44 miesigce, po zastosowaniu nusinersenu w dawce 12 mg wzgledem leczenia
pozorowanego, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy. Brak poprawy wynika prawdopodobnie

ze stabilizacji stanu pacjentéw [12].
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Tabela 41. Skutecznosc¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych
z SMA typu II, III — odsetek pacjentow, u ktorych wystapita poprawa funkcji motorycznych w skali HFMSE o =3
punkty, wzgledem wartosci poczatkowych. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 6, 9, 12

i 15 miesiecy [12].

op, | Grupabadana | COL
p . Nusinersen 12 - % o NNT/NNH
Punkt koncowy [Mies Leczenie B /A Wartosc p
: mg roznica [95% CI]
igce] N=84 pozorowane
= N=42
6 (47,6%) (34,1%) 13,5% - -
Odsetek pacjentow z
poprawg funkcji 0 0 o
motorycznych o 23 9 (56,3%) (28,7%) 27,6% - -
punkty w skali HFMSE
wzgledem wartosci 12 (51,3%) (20,5%) 30,8% - -
poczatkowych
n* (%)
15 (57,3%) (20,5%) 36,8% - -

OB. — okres obserwacji; HFMSE — Rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological
Examination); *Brak mozliwosci doktadnego oszacowania liczby pacjentéw z poprawg wyniku w skali HFMSE z uwagi na duzg ilos¢ danych
uzupetnionych metodg wielokrotnej imputacji w publikacji referencyjnej; ~Wartosci obliczone w publikacji referencyjnej ; a) Brakujgce dane
uzupetnione metoda wielokrotnej imputacji, w oparciu o rozktad dwumianowy. Pacjentdw, ktorzy przerwali udziat w badaniu z powodu
niepowodzenia leczenia lub zmarli przed danym miesigcem obserwaciji klasyfikowano jako chorych z brakiem pozytywnej odpowiedzi, niezaleznie
od imputowanej wartosci. Jako pacjentéw z pozytywng odpowiedzig klasyfikowano chorych z poprawg o =3 punkty wyniku w skali HFMSE
wzgledem wartosci poczatkowych; pacjentdw, ktorzy nie osiggneli takiej poprawy klasyfikowano jako chorych z brakiem odpowiedzi.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze rdznica w odsetku pacjentow z SMA typu II, III, ktdrzy uzyskali
poprawe funkcji motorycznych o >3 punkty w skali HFMSE, wzgledem wartosci poczatkowych,
wynosita 13,5% w 6 miesigcu obserwacji, 27,6% w 9 miesigcu obserwacji, 30,8% w 12 miesigcu
obserwacji oraz 36,8% w 15 miesigcu obserwacji, pomiedzy grupg otrzymujgcg nusinersen w dawce
12 mg a grupg kontrolng. Wszyscy pacjenci, ktérzy po 15 miesigcach osiggneli poprawe funkcji
motorycznych o >3 punkty w skali HFMSE, wzgledem wartosci poczatkowych, byli w wieku 4 lat lub
nizszym, w momencie rozpoczecia udzialu w badaniu co wskazuje, ze rozpoczecie terapii
nusinersenem w miodszym wieku moze prowadzi¢ do uzyskania wiekszej poprawy w krétszym okresie

czasu [12].

Ocene osiggania 6 gtéwnych kamieni milowych rozwoju ruchowego: samodzielnego siedzenia, stania
ze wsparciem, raczkowania na dtoniach i kolanach, chodzenia ze wsparciem, samodzielnego stania
i chodzenia, przeprowadzono zgodnie ze skalg WHO. Szczegdtowy opis skali WHO zaprezentowano

w Aneksie w rodziale 14.11.
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Tabela 42. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych z
SMA typu II, III — odsetek pacjentow ktorzy osiagneli/utracili kamien milowy rozwoju ruchowego wg. skali

WHO. Dane dla populacji Interim Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

Grupa

Grupa badana kontrolna % roznica”™/ Wartosé NNT/NNH

p* [95% CI]*

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg Leczenie RB/Peto OR
N=35 pozorowane [95% CI]*
N=19

Odsetek pacjentow,
ktorzy osiagneli nowy

kamien milowy 6,6%"
rozwoju ruchowego 6* (17,1%) 2* (10,5%) RB=1,63 [0,43; >0,05* -
wzgledem wartosci 6,72]*
poczatkowych?
n (%)

Odsetek pacjentow,
ktorzy utracili =1
osiagniety kamien
milowy rozwoju 0 (0%) 4 (21%)
ruchowego wzgledem
wartosci poczatkowych
n (%)
~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji
referencyjnej. a) Brakujgce dane uzupetnione metodg imputacji. Pacjentdw, ktérzy przerwali udziat w badaniu z powodu niepowodzenia leczenia
lub zmarli przed 15 miesigcem badania, klasyfikowano jako chorych z brakiem pozytywnej odpowiedzi, niezaleznie od imputowanej wartosci. Jako
pacjentéw z pozytywna odpowiedzig klasyfikowano chorych, ktérzy po 15 miesigcach zachowali kamienie milowe rozwoju ruchowego osiagniete w
momencie wigczenia do badania i osiggneli co najmniej jeden nowy kamier milowy rozwoju ruchowego w czasie udziatu w badaniu.

Peto OR=0,05

* .
[0,01; 0,417 | <995 5[3;12]

Nie zaobserwowano istotnego statystycznie (p>0,05) zwiekszenia prawdopodobienstwa
uzyskania co najmniej 1 nowego kamienia milowego wg. skali WHO, wzgledem wartosci
poczatkowych, po zastosowaniu nusinersenu wdawce 12 mg w poréwnaniu do leczenia

pozorowanego, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w pordéwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) mniejszg szansg utraty co najmniej 1 kamienia milowego rozwoju
ruchowego wg. skali WHO, wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszacym 15

miesiecy.
Parametr NNT wynidst 5, zatem zastosowanie nusinersenu w dawce 12 mg, zamiast leczenia

pozorowanego spowoduje, ze 1 pacjent na 5 chorych nie utraci co najmniej 1 kamienia milowego

rozwoju ruchowego, w okresie obserwacji wynoszagcym 15 miesiecy [12].
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Tabela 43. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych z
SMA typu II, III — zmiana S$redniej liczby osiagnietych nowych kamieni milowych rozwoju ruchowego wg. skali
WHO w przeliczeniu na pacjenta. Dane dla populacji Interim Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15
miesiecy [12].

Grupa kontrolna
Leczenie MDA **# IMD
pozorowane [96% CI]*
N=19

Grupa badana
Wartos¢ p*

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg
N=35

Zmiana $redniej liczby
osiaggnietych nowych

siagnie . 0,3~
b R Ll et [0 0,2 (0,47) -0,1 (0,57) MD=0,3 [0,09; <0,05*
ruchowego w przeliczeniu 0,51]*

(4

_ha pacjenta
Srednia #2 (SD)

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Wartoéci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji
referencyjnej; #Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw; ## Rdznica w Sredniej obliczonej metodg najmniejszych kwadratéw;
a) Oszacowana przy zastosowaniu analizy kowariancji (ANCOVA) z leczeniem jako statym efektem, adjustowanym do wieku kazdego pacjenta w
momencie wizyt przesiewowych i poczatkowej liczby osiggnietych kamieni milowych. Brakujgce dane uzupetnione metoda imputacji w publikacji
referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszg Srednig liczbg osiagnietych nowych kamieni milowych rozwoju
ruchowego w przeliczeniu na pacjenta, w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych, w okresie obserwacji

wynoszacym 15 miesiecy [12].

Ocene sprawnosci konczyn gornych przeprowadzono w skali RULM (ang. Revised Upper Limb Module).
Skala ta sktada sie z 20 pozycji (19 punktowanych), oceniajgcych proksymalne i dystalne funkcje
motoryczne rgk u pacjentow w zakresie od 0 do 2 punktdw, gdzie warto$¢ 0 oznacza niezdolno$¢ do
wykonania danej czynnosci. taczny maksymalny wynik mozliwy do uzyskania w skali RULM wynosi 37
punktéw i oznacza petng sprawnos$¢ konczyn gérnych. Szczegdtowy opis skali RULM zamieszczono

w Aneksie w rozdziale 14.11.

Tabela 44. Skutecznos$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych
zSMA typu II, III — zmiana sprawnosci konczyn gornych oceniana w skali RULM wzgledem wartosci

poczatkowych. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

Grupa kontrolna

Grupa badana Leczenie

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MD [95% CI]## A Wartos¢ p

pozorowane

N=84 N=42

Srednia zmiana wyniku

testu RULM wzgledem

wartosci poczatkowych
Srednia # [punkty]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; RULM — uaktualniona skala do oceny funkgji koriczyn gornych (ang. Revised Upper Limb Module);
#Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw; ## Rdznica w $redniej obliczonej metoda najmniejszych kwadratow; a) Brakujace dane
uzupetnione metoda wielokrotnej imputacji. Srednie oparte na analizie kowariancji (ANCOVA) z leczeniem jako statym efektem, adjustowanym do
wieku kazdego pacjenta w momencie wizyt przesiewowych i poczatkowego wyniku uzyskanego w skali RULM. Dane szacunkowe skonstruowano
poprzez dopasowanie modelu analizy kowariancji (ANCOVA) do kazdego imputowanego zestawu danych.

3,7 0,3 34 -
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®) w leczeniu pacjentdéw z rdzeniowym CB
zanikiem miesni, ktdrego objawy ujawnity sie w wieku p6zniejszym czyli >6 miesigca zycia (SMA typu II i III) " H

Po 15 miesigcach obserwacji, poprawa wyniku sprawnosci konczyn gornych w skali RULM, wzgledem
wartosci poczatkowych wynosita 3,7 punktéow w grupie pacjentéw z SMA typu II, III otrzymujgcych

nusinersen w dawce 12 mg, natomiast w grupie kontrolnej 0,3 punkta [12].

Tabela 45. Skuteczno$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentéw z
SMA typu II, III — zmiana sprawnosci konczyn gornych oceniana w skali RULM wzgledem wartosci
poczatkowych, analizowana w podgrupach pacjentow. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji
wynoszacym 15 miesiecy [12].

Grupa kontrolna

Leczenie MD [95% CI]A- ##:2 Wartosé p
pozorowane

Grupa badana
Nusinersen 12 mg

Punkt koncowy

Srednia zmiana wyniku uzyskanego w skali RULM wzgledem wartosci poczatkowych w subpopulacjach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu

i ponizej 6 lat 4,3 1,2 31A _
Srednia zmiana * [punkty] N=32 N=17 !
) 26 lat 0,8 3,3 55n i
Srednia zmiana *2 [punkty] N=3 N=2 '

Srednia zmiana wyniku uzyskanego w skali RULM wzgledem wartosci poczatkowych w subpopulacjach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu czas trwania choroby, w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu

i <25 miesiecy 8,4 1,7 6.7~ _
Srednia zmiana *2 [punkty] N=10 N=10 !

=25 miesiecy i <44
i miesiecy N2=I(1)5 I\}’=46 0,6~ -
Srednia zmiana *@ [punkty]
i =44 miesiecy 1,5 -1,5 304 _
Srednia zmiana *2 [punkty] N=10 N=3 !

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; RULM — uaktualniona skala do oceny funkgji konczyn gornych (ang. Revised Upper Limb Module);
#Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow; ## Réznica w $redniej obliczonej metoda najmniejszych kwadratéw; a) Tabela oparta na
zaobserwowanych danych. Srednia réznica obliczona metodg najmniejszych kwadratéw i zmiana $éredniej obliczonej metodg najmniejszych
kwadratéw dla pordwnania pomiedzy grupami, oparta na analizie kowariancji (ANCOVA), dopasowanej do kazdego punktu czasowego podczas
leczenia jako staty efekt i adjustowana do wieku kazdego pacjenta w momencie wizyt przesiewowych i poczatkowego wyniku uzyskanego w skali
RULM.

Po 15 miesigcach obserwacji poprawa sprawnosci konczyn gornych oceniana w skali RULM, wzgledem
wartosci poczgtkowych wynosita 4,3 punktdw w subpopulacji pacjentow z SMA typu II, III w wieku
ponizej 6 roku zycia, otrzymujgcych nusinersen w dawce 12 mg, a w grupie kontrolnej 1,2 punkta.
W subpopulacji pacjentdw =6 roku zycia otrzymujgcych nusinersen w dawce 12 mg zaobserwowano
obnizenie sprawnosci konczyn gornych ocenianej w skali RULM, wzgledem wartosci poczatkowych
o -0,8 punktu a w grupie kontrolnej o -3,3 punktu [12].

W sobpopulacjach pacjentéw z SMA typu II, III, u ktdrych czas trwania choroby wynosit <25 miesiecy,
miescit sie w zakresie 225 miesiecy do <44 miesiecy oraz wynosit =44 miesigce, Srednia poprawa
wyniku uzyskanego w tescie RULM, wzgledem wartosci poczatkowych, wynosita w grupie chorych
otrzymujacych nusinersen w dawce 12 mg odpowiednio 8,4; 2,0 i 1,5 punkta, a w grupie kontrolnej

odpowiednio 1,7; 1,4 i -1,5 punkta, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].
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Tabela 46. Skutecznosc kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
zSMA typu II, III — odsetek pacjentow stojacych samodzielnie, odsetek pacjentow chodzacych ze

wspomaganiem. Dane dla populacji Interim Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym 9, 12 i 15 miesiecy
[12].

OB. Grupa badana Grupa kontrolna % roznica” Wartosé NNT/NN
Punkt koncowy I ES Nusinersen 12 Leczenie /RR/Peto OR o H [95%
.] mg pozorowane [95% CI]* P CI]
1(1,3%) 1(2,5%) 1,27
9 Negg N0 RR=0,53 [0,06; | >0,05 -
- - 4,98]
Odsetek pacjﬁntéw ( ) ( ) 16~
stojacyc 1(1,9% 1(3,4% A . )
samodzielnie® 12 N=53 N=29 RR_05’515650’06’ >0,05
n (%) 4
0 (0,0%) 1 (5,3%) 537
15 N_'35° N_'19° Peto OR=0,06 >0,05 -
= = [0,001; 3,53]
0 (0,0%) 1(2,5%) -2,3"
9 N_'76° Ne 40° Peto OR=0,06 >0,05 -
- - [0,001; 3,40]
Odsetek pacjentow 387
0, 0, ’
GeeETRTE A 12 2 (3,8%) 0 (0,0%) Peto OR=4,79 | >0,05 -
wspomaganiem N=53 N=29 [0,26; 88,53]
n (°/°) r 1 1
1(2,9%) 0 (0,0%) 2,97
15 N_'35° N_'19° Peto OR=4,68 >0,05 -
= = [0,08; 283,46]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji
referencyjnej; OB. — okres obserwacji; a) Brakujgce dane uzupetnione metodg imputacji. Pacjentéw, ktdrzy przerwali udziat w badaniu z powodu
niepowodzenia leczenia lub zmarli przed 9/12/15 miesigcem badania, klasyfikowano jako chorych z brakiem pozytywnej odpowiedzi, niezaleznie
od imputowanej wartoéci. W pozostatych przypadkach, gdy chory nie byt w stanie sta¢ samodzielnie/chodzi¢ ze wspomaganiem w momencie
wigczenia do udziatu w badaniu, a stat samodzielnie/chodzit ze wspomaganiem w 9/12/15 miesigcu, klasyfikowany byt jako pacjent z pozytywna
odpowiedzia.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odsetku pacjentéow, mogacych sta¢ samodzielnie badz

chodzi¢ ze wspomaganiem, w okresach obserwacji wynoszacych 9, 12 i 15 miesiecy [12].

Wszyscy pacjenci, ktdrzy osiggneli kamien milowy rozwoju ruchowego w 15 miesigcu obserwacji byli w
wieku <6 lat, w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu. Nalezy podkresli¢, ze wielu chorych w
momencie zakonczenia zbierania danych nie ukonczyto petnych 15 miesiecy obserwacji i na ostatniej
odnotowanej wizycie wiekszo$¢ pacjentdw leczonych nusinersenem osiggneta nowy badz utrzymata
wczesniej osiggniety kamien milowy rozwoju ruchowego wzgledem wartosci wyjSciowych, co wskazuje
na stabilizacje choroby, w przeciwienstwie do grupy kontrolnej, w ktdrej pacjenci tracili uzyskane

wczesniej kamienie milowe rozwoju ruchowego [12].

0Ogdlng ocene stanu zdrowia pacjenta przeprowadzono z zastosowaniem skali CGI (ang. Clinical Global
Impression Change), sktadajacej sie z 7 punktdw. Skala ta pozwala na okreslenie czy i jakim stopniu
pogorszyt lub polepszyt sie stan zdrowia pacjenta, wzgledem wartosci poczatkowych; obejmuje 7

pozycji, gdzie: 1 — bardzo duza poprawa; 2 — duza poprawa; 3 — minimalna poprawa; 4 — brak zmian;
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5 — minimalne pogorszenie; 6 — duze pogorszenie; 7 — bardzo duze pogorszenie. Ocena w skali CGI

zostata wypetniona oddzielnie przez lekarza badajacego oraz opiekuna pacjenta z SMA [12].

Tabela 47. Skutecznosc kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow z
SMA typu II, III — zmiana wyniku uzyskanego przez chorych w Ogéinej Skali do oceny Stanu Pacjenta (ang.
Clinical Global Impression, CGI), wzgledem wartosci poczatkowych. Dane dla populacji mITT w okresie

obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

Grupa
Grupa badana kontrolna

. an NNT
Nusinersen 12 Leczenie RB/RR Wartosc¢

[95%
(1) * £ 3
Nn=1.'g’»5 pozorowane [95% Ci] P CI]*

Punkt koncowy

N=19

Zmiana wyniku w skali CGI, wedtug lekarza badajacego, wzgledem wartosci poczatkowych?

Pacjenci z RB=2.17
odpowiedzig* 8 (23%) 2 (11%) [0,60; é 61] >0,05 -
Znaczna n (%) T
poprawa Pacjenci z brakiem RR=086
odpowiedzi* 27 (77%) 17 (89%) [0 67_' 1’ 16] >0,05 -
n (0/0) 1A I’ I’
Pacjenci z _
odpowiedzia* 18 (51%) 5 (26%) [OR& 149558] >0,05 -
Jakakolwiek n (%) T
poprawa Pacjenci z brakiem RR=0.66
odpowiedzi* 17 (49%) 14 (74%) [0 42_, 1’05] >0,05 -
n (%) P
Pacjenci z RB=1.02
odpowiedzig# 30 (86%) 16 (84%) [0,81; 1’ 40] >0,05 -
Brak n (%) T
pogorszenia | pacjenci z brakiem RR=0.90
odpowiedzi# 5 (14%) 3 (16%) [0 2;_ ’3 21] >0,05 -
n (o/o) r 7 r

Zmiana wyniku w skali CGI, wedtug opiekuna pacjenta, wzgledem wartosci poczatkowych?

Pacjenci z

odpowiedzia* 12 (34%) 4 (21%) [ORg;lfjo] 0,05 -
Znaczna n (%) U
poprawa Pacjenci z brakiem RR=0.83
odpowiedzi* 23 (66%) 15 (79%) [0 59_. 1’ 22] >0,05 -
n (%) 29 1,
Pagjenciz | RB=3,04 _
odpowiedzia 28 (80%) 5 (26%) [1,58; 6,87] <0,05 2[2; 4]
Jakakolwiek n (%) e
poprawa Pacjenci z brakiem RR=0.27
odpowiedzi# 7 (20%) 14 (74%) [0 1;_ 6 54] <0,05 2[2; 4]
n (%) 143, Y,
Pacjenci z _
odpowiedzia* 33 (94%) 14 (74%) [1R§£_1i2885] <0,05 [3_561]
Brak n (%) e !
pogorszenia | pacjenci z brakiem
" - RR=0,22 5
odpowiedzi# 2 (6%) 5 (26%) R <0,05 .
(%) [0,05; 0,89] ' [3; 61]

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej; CGI - Ogdlna Skala do oceny Stanu
Pacjenta (ang. Clinical Global Impression); a) Tabela oparta na zaobserwowanych danych. % obliczono w oparciu o liczbe pacjentéw na kazdej
wizycie, dla kazdej z grup. #Definicja odpowiedzi oparta na 7-punktowej skali: znaczna poprawa — pacjenci z odpowiedzig - wynik w skali CGI <2
punkty; pacjenci z brakiem odpowiedzi - wynik >3 punktéw; jakakolwiek poprawa — pacjenci z odpowiedzig - wynik <3 punkty; pacjenci z brakiem
odpowiedzi; wynik >4 punkty; brak pogorszenia — pacjenci z odpowiedzig - wynik <4 punkty; pacjenci z brakiem odpowiedzi - wynik >5 punktdw.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania znacznej
poprawy stanu zdrowia, jakiejkolwiek poprawy badZz braku pogorszenia stanu zdrowia w skali CGI
wzgledem wartosci poczatkowych, w ocenie lekarza badajgcego w okresie obserwacji wynoszagcym 15

miesiecy [12].

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie (p>0,05) rdoznicy w prawdopobienstwie uzyskania
znacznej poprawy stanu zdrowia w skali CGI wzgledem wartosci poczatkowych w ocenie opiekunéw
pacjentow z SMA typu II, III, po zastosowaniu nusinersenu w dawce 12 mg w poréwnaniu do leczenia

pozorowanego, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania jakiejkolwiek poprawy
badz braku pogorszenia stanu zdrowia w skali CGI wzgledem wartosci poczatkowych, w ocenie

opiekunéw, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

Biorgc pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego, spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 2 chorych wystgpi poprawa stanu zdrowia w skali CGI;

e 5 chorych nie wystgpi pogorszenie stanu zdrowia w skali CGI;

w ocenie opiekuna, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

Tabela 48. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow z
SMA typu II, III — roczny wskaznik zdarzen niepozadanych zwigzanych z przebiegiem SMA, roczny wskaznik

hospitalizacji zwiazanych z przebiegiem SMA. Dane dla populacji mITT [12].

Grupa kontrolna

Grupa badana Leczenie

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MD [95% CI]~ Wartosc¢ p*

pozorowane

A N=42

Nieadjustowany roczny
wskaznik zdarzen

niepozadanych zwigzanych 1,565 2,123 - -
z przebiegiem SMA®
Nieadjustowany roczny
wskaznik hospitalizacji 0,124 0,332 ) ]

zwiazanych z przebiegiem
SMA®
a) Catkowita liczba zdarzen niepozadanych zwigzanych z przebiegiem SMA, odnotowanych w czasie badania dla wszystkich pacjentéw, podzielona

przez catkowitg liczbe pacjento-lat w okresie obserwacji. W analizie uwzgledniono wszystkie zdarzenia niepozadane zaobserwowane w trakcie
terapii.

Nieadjustowany roczny wskaznik zdarzen niepozadanych zwigzanych z SMA typu II, III w grupie

pacjentdw otrzymujgcych nusinersen w dawce 12 mg wynosit 1,565, a w grupie kontrolnej 2,123.
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Z kolei nieadjustowany roczny wskaznik hospitalizacji z powodu choroby wynosit 0,124 w grupie
pacjentdw z SMA typu II, III otrzymujgcych nusinersen w dawce 12 mg, natomiast 0,332 w grupie
kontrolnej [12].

5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA NUSINERSENU (PRODUKT LECZNICZY
SPINRAZA®) W LECZENIU PACJENTOW Z RDZENIOWYM ZANIKIEM MIESNI, KTOREGO
OBJAWY UJAWNILY SIE W WIEKU POZNIEJSZTM >6 MIESIACA ZYCIA (SMA TYPU II i
III) - POROWNANIE BEZPOSREDNIE Z LECZENIEM POZOROWANYM

W analizie profilu bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentdw (ang. Safety Set), ktorzy zostali
zrandomizowani i otrzymali co najmniej jedng dawke leku/leczenia pozorowanego. Z uwagi na to, ze
wszyscy zrandomizowani pacjenci otrzymali co najmniej jedng dawke nusinersenu/leczenia
pozorowanego, populacja Safety Set byta tozsama z populacjg mITT. W grupie badanej, otrzymujacej
nusinersen uwzgledniono 84 pacjentéw (tgczny czas ekspozycji na badany lek wynosit 88,84 pacjento-
lata w momencie przeprowadzenia czeSciowej analizy wynikow badania 31 sierpnia 2016 roku),
natomiast w grupie kontrolnej 42 pacjentdw [12]. Wyniki koncowej analizy bezpieczenstwa
przedstawiono w oparciu o materiaty konferencyjne [13], [16], natomiast wyniki czeSciowej analizy
danych w oparciu o Raport z badania klinicznego CHERISH [12].

KONCOWA ANALIZA WYNIKOW BEZPIECZENSTWA

W koncowej analizie profilu bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentow (ang. Safety Set),
ktorzy zostali zrandomizowani i otrzymali co najmniej jedng dawke leku/leczenia pozorowanego, do
momentu zakonczenia zbierania danych [13]. Z uwagi na to, ze wszyscy zrandomizowani pacjenci
otrzymali co najmniej jedng dawke nusinersenu/leczenia pozorowanego, populacja Safety Set byla

tozsama z populacjg mITT.

Tabela 49. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu II, III — podsumowanie zdarzen/dzialan niepozadanych. Dane dla populacji Safety Set (mITT)
w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy (koncowa analiza danych) [13], [16].

Grupa badana Grupa kontrolna

= 3 0,
Nusinersen 12 Leczenie RR [95% NNH [95%

CI]*

Punkt koncowy mg pozorowane CI]*/Peto OR Wartosc p*
N=84 N=42 [95% CIT*
n (%) n (%)

Zdarzenia niepozadane o o 0,93
ogélem 78 (93%) 42 (100%) [0,86: 1,04] >0,05
Powazne lub .
umiarkowane zdarzenia 39 (46%) 23 (55%) 0’8f £2’]60’ >0,05
niepozadane !
Powazne zdarzenia o o 0,67
niepozadane 4 (5%) 3 (7%) [0,18; 2,59] >0,05
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Grupa badana Grupa kontrolna

= H (1)
Nusinersen 12 Leczenie RR [95% NNH [95%

CI]*

Punkt koncowy mg pozorowane CI]*/Peto OR Wartosc p*
N=84 N=42 [95% CIT*
n (%) n (%)

Potencjalne dziatania 3,00 [1,20;
niepozadane/dziatania 24 (29%) 4 (10%) ! 7 80'] ! <0,05 6 [4; 25]
niepozadane? '
Dziatania niepozadane® 1 (1%) 0 (0%) F(? t()0792RS=642149% >0,05 -
Ciezkie zdarzenia 0,58 [0,30; }
niepozadane 14 (17%) 12 (29%) 1,15] >0,05
Cigzkie dziatania 0 (0%) 0 (0%) ) _ )
niepozadane
Przerwanie terapii z
powodu zdarzen 0 (0%) 0 (0%) - - -
niepozadanych

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej; a) U jednego z pacjentéw odnotowano
wymioty po narkozie, ktére w ocenie lekarza oceniajacego byly zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentédw z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych
(ogdétem), powaznych lub umiarkowanych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych,
dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych lub ciezkich dziatan niepozadanych w okresie
obserwacji wynoszacym 15 miesiecy. Zaden z pacjentéw zaréwno z grupy otrzymujacej nusinersen jak

i z grupy kontrolnej nie zrezygnowat z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych [13], [16].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w pordwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie istotnie
statystycznie wiekszym (p<0,05) ryzykiem  wystgpienia potencjalnych  dziatan

niepozadanych/dziatan niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [13].
Parametr NNH wynidst 6, co oznacza, ze stosowanie nusinersenu zamiast leczenia pozorowanego,

spowoduje, ze u 1 pacjenta na 6 chorych wystgpi potencjalne dziatanie niepozadane/dziatanie

niepozgdane w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [13].
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Tabela 50. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu II, III — poszczegolne zdarzenia niepozadane (nazewnictwo zgodne z preferowang terminologig
MedDRA), odnotowane u =20% pacjentow z grupie badanej badz grupie kontrolnej oraz zdarzenia niepozadane
odnotowane z czestoscig 0 =5% wyzZszg u pacjentow z grupie badanej niz w grupie kontrolnej w ciagu 72
godzin od procedury podania leku. Dane dla populacji Safety Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy

(koncowa analiza danych) [13], [16].

Grupa badana Grupa kontrolna

= H (1)
Nusinersen 12 Leczenie RR [95% NNH [95%

CI]*

Punkt koncowy mg pozorowane CI]*/Peto OR Wartosc p*
N=84 N=42 [95% CIT*
n (%) n (%)

Zdarzenia niepozadane odnotowane u =20% pacjentow z grupie badanej badz grupie kontrolnej

Goraczka 36 (43%) 15 (36%) 1'21 [907';7; 0,05 -
Infekcja gérnych drog o o 0,65 [0,42; )
AN 25 (30%) 19 (45%) © 6] >0,05
B6l glowy 24 (29%) 3 (7%) 4,00 [1,41; <0,05 5[3; 14]
12,12]
Wymioty 24 (29%) 5 (12%) 2'42 g;']°5; <0,05 7 [4; 89]
Peto
Bél plecéw 21 (25%) 0 (0%) OR=5,96 <0,05 51[3; 7]
[2,22; 16,05]
Kaszel 21 (25%) 9 (21%) 1,1710,61; >0,05 -
2,34]
Zapalenie nosogardzieli 20 (24%) 15 (36%) O’GZ £(7)’]39; >0,05 -

Zdarzenia niepozadane odnotowane u z czestoscig 0 =5% wyzsza u pacjentéw z grupy badanej niz w grupie
kontrolnej w ciagu 72 godzin od procedury podania leku
Peto
B6l plecow 19 (23%) 0 (0%) OR=5,77 <0,05 5 [4; 8]
[2,06; 16,17]

11,00 [2,05;

B6l glowy 22 (26%) 1(2%) pg e <0,05 5[3; 9]
Wymioty 12 (14%) 1 (2%) &% [!.,1;(]’8; <0,05 | 9[5;123]
r
Krwawienie z nosa 4 (5%) 0 (0%) Peto OR=6,65 >0,05 -

[0,57; 37,14]
*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w ryzyku wystgpienia gorgczki, infekcji gérnych drog
oddechowych, kaszlu, zapalenia nosogardzieli czy krwawienia z nosa w okresie obserwacji

wynoszacym 15 miesiecy [13].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III

nusinersenu w dawce 12 mg, w pordéwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie
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statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia wymiotéw, bolu plecdw czy bdlu

gtowy, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [13].

Biorgc pod uwage parametr NNH wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego, spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 7 chorych wystgpig wymioty;

e 5 chorych wystapi bdl plecow;

e 5 chorych wystgpi bdl gtowy;

w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [13].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w ryzyku wystgpienia krwawienia z nosa w ciggu 72

godzin od procedury podania leku [13].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia wymiotéw, bolu plecow czy bdlu
gtowy, w ciggu 72 godzin od procedury podania leku [13].

Bioragc pod uwage parametr NNH wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego, spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 9 chorych wystapig wymioty;

e 5 chorych wystgpi bdl plecow;

e 5 chorych wystgpi bdl gtowy;

w ciggu 72 godzin od procedury podania leku [13].

Wiekszo$¢ odnotowanych zdarzen niepozadanych byla zwigzana z przebiegiem SMA, wiekiem

pacjentéw lub procedurg punkcji ledzwiowej [13].
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Tabela 51. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu II, III — ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace u =5% pacjentow, w ktorejkolwiek z grup.
Dane dla populacji Safety Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy (konicowa analiza danych) [16].

Grupa badana Grupa kontrolna

Nusinersen 12 Leczenie

RR/Peto OR NNT [95%

Punkt koncowy Nn=1g4 poz;?:;ane [95% CI]* Wartosc p cI*
n (%) n (%)

0,17 [0,04;
0,69]

0,05 [0,00;
0,93]
Peto

Kamienia katowe? 0 (0%) 2 (5%) OR=0,05 <0,05 22 [7; 465]

[0,00; 0,93]

0,50 [0,09;
2,78]
Peto

Odwodnienie 0 (0%) 2 (5%) OR=0,05 <0,05 22 [7; 465]

[0,00; 0,93]

*Wartosci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych zawartych w publikacji referencyjnej; a) Fekaloma.

Zapalenie ptuc 2 (2%) 6 (14%) <0,05 9 [4; 36]

Grypa 0 (0%) 2 (5%) <0,05 22 [7; 465]

Trudnosci w oddychaniu 2 (2%) 2 (5%) >0,05 -

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w ryzyku wystgpienia ciezkich trudnosci w oddychaniu
natomiast z istotnym statystycznie (p<0,05) obnizeniem ryzyka wystgpienia: ciezkiego zapalenia

ptuc, grypy, kamieni katowych czy odwodnienia, w okresie obserwacji wynoszgcym 15 miesiecy [16].

Biorgc pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 9 chorych nie wystgpi ciezkie zapalenie ptuc;

e 22 chorych nie wystapi ciezka grypa;

e 22 chorych nie wystgpig ekstremalne kamienie katowe (fekaloma);

e 22 chorych nie wystgpi ciezkie odwodnienie;

w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [16].

Nie zaobserwowano negatywnego wptywu terapii nusinersenem na liczbe ptytek krwi, funkcje nerek

czy aktywno$¢ enzymoéw watrobowych [16].
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CZESCIOWA ANALIZA WYNIKOW BEZPIECZENSTWA

Tabela 52. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu II, III — podsumowanie zdarzen/dzialan niepozadanych. Dane dla populacji Safety Set (mITT)
w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

Grupa badana Grupa kontrolna

= H (1)
Nusinersen 12 Leczenie RR [95% NNH [95%

CI]*

Punkt koncowy mg pozorowane CI]*/Peto OR Wartos¢ p*
N=84 N=42 [95% CIT*
n (%) n (%)

Zdarzenia niepozadane 0,93 }
ogélem 78 (93%) 42 (100%) [0,86: 1,04] >0,05
Powazne lub 0.88
umiarkowane zdarzenia 35 (42%) 20 (48%) [0 59’. 1,34] >0,05 -
niepozadane e
Powazne zdarzenia 0,67 )
niepozadane 4 (5%) 3 (7%) [0,18; 2,59] >0,05
F_’oter_|c_'|alne d2|§lam? 4,17 [4,18; .
niepozadane/dziatania 25 (30%) 3 (7%) 12,60] <0,05 5[3; 13]
niepozadane !
Dzialania niepozadane 1 (1%) 0 (0%) Fg 20795564;:;8] >0,05 -
Ciezkie zdarzenia 0,55 [0,27; }
niepozadane 12 (14%) 11 (26%) 1,13] >0,05
Cigzkie dziatania o o } _
niepozadane 0 (0%) 0 (0%)
Przerwanie terapii z
powodu zdarzen 0 (0%) 0 (0%) - - -
niepozadanych

*Wartosci obliczone przez Autordw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdw z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych
(ogdtem), powaznych lub umiarkowanych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych,
dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych lub ciezkich dziatarn niepozadanych w okresie
obserwacji wynoszacym 15 miesiecy. Zaden z pacjentéw zardwno z grupy otrzymujacej nusinersen jak

i z grupy kontrolnej nie zrezygnowat z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie istotnie
statystycznie wiekszym (p<0,05) ryzykiem  wystgpienia potencjalnych  dziatan

niepozadanych/dziatan niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszgcym 15 miesiecy [12].

Parametr NNH wynidst 5, co oznacza, ze stosowanie nusinersenu zamiast leczenia pozorowanego,
spowoduje, ze u 1 pacjenta na 5 chorych wystgpi potencjalne dziatanie niepozadane/dziatanie

niepozadane w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].
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Tabela 53. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu II, III — poszczegolne zdarzenia niepozadane (nazewnictwo zgodne z preferowana terminologig),
odnotowane u =20% pacjentow z grupie badanej badz grupie kontrolnej, zdarzenia niepozadane odnotowane
z czestoscig 0 =5% wyZsza u pacjentow z grupie badanej niz w grupie kontrolnej oraz zgony. Dane dla populacji

Safety Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

Grupa badana Grupa kontrolna

Nusinersen 12 Leczenie

RR [95% NNH [95%

Punkt koncowy mg pozorowane I Wartosc¢ p* cI*
N=84 N=42
n (%) n (%)

Zdarzenia niepozadane odnotowane u =20% pacjentow z grupie badanej badz grupie kontrolnej

Infekcja gérnych drog 0,72 .
et 23 (27%) 16 (38%) 0.4 1.22] 0,05
Zapalenie nosogardzieli 17 (20%) 15 (36%) o0 32',5Z 021 0,05 -
Kaszel 20 (24%) 9 (21%) [0 517'_121 241 >0,05 -
Goraczka 33 (39%) 15 (36%) o0 6%11? 621 >0,05 -
. 2,63 7
0, 0, r
Wymioty 21 (25%) 4 (10%) 11,04 7,05] <0,05 [4; 135]
Peto 5
Bél plecow 21 (25%) 0 (0%) OR=5,96 <0,05 3,71
[2,22; 16,05] i
B6l glowy 23 (27%) 3 (7%) [1,33;'51?1’6 a| <005 5 [4; 17]
Ciezkie zdarzenia o o 0,55 )
niepozadane 12 (14%) 11 (26%) [0,27; 1,13] >0.05

Zdarzenia niepozadane odnotowane u z czestoscig 0 =5% wyzszg u pacjentéw z grupy badanej niz w grupie

kontrolnej

) 2,63 7

Wymioty 21 (25%) 4 (10%) [1,04.7,05] <0,05 [4; 135]
Peto 5

B6l plecéw 21 (25%) 0 (0%) OR=5,96 <0,05 (371

[2,22; 16,05] i

B6l glowy 23 (27%) 3 (7%) " 3:_"131 6ay | <005 5 [4; 17]
Krwawienie z nosa 6 (7%) 0 (0%) Tgtg 4C_’F§Z49';]7 >0,05 -

Inne

Zgony 0 (0%) 0 (0%) - - -

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w ryzyku wystgpienia infekcji gdrnych drdg
oddechowych, zapalenia nosogardzieli, kaszlu, goraczki, ciezkich zdarzen niepozadanych czy
krwawienia z nosa, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy. Zaden z pacjentdw zardwno

Z grupy otrzymujacej nusinersen jak i z grupy kontrolnej nie zmart w czasie trwania badania [12].
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w pordéwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia wymiotdw, bdlu plecéw czy bdlu

gtowy, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

Biorgc pod uwage parametr NNH wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego, spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 7 chorych wystapig wymioty;

e 5 chorych wystgpi bdl plecow;

e 5 chorych wystgpi bdl glowy;

w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

Zadne z odnotowanych zdarzen niepozadanych nie byto w ocenie lekarza badajgcego zwigzane
z zastosowanym leczeniem, natomiast niektére dolegliwosci np. bdl gtowy, plecdw czy nudnosci miaty
zwigzek z procedurg punkcji ledzwiowej. Nie odnotowano klinicznie istotnych nieprawidtowosci
w parametrach biochemicznych krwi, parametrach hematologicznych, moczu, czynnosciach zyciowych,
badaniach fizykalnych i neurologicznych, lub elektrokardiogramie, zwigzanych ze stosowaniem

nusinersenu [12].

Tabela 54. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu II, III — ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace u =5% pacjentow, w ktorejkolwiek z grup.
Dane dla populacji Safety Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].

Grupa badana Grupa kontrolna

Nusinersen 12 Leczenie RR/Peto OR

[95% CI]*

NNT [95%

15 g
Wartosc p CIJ*

Punkt koncowy mg pozorowane
N=84 N=42
n (%) n (%)

0,20 [0,05;
0,86]

0,05 [0,00;
0,93]

0,50 [0,09;
2,78]

Peto
Odwodnienie 0 (0%) 2 (5%) OR=0,05 <0,05 22 [7; 465]
[0,00; 0,93]

*Wartosci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych zawartych w publikacji referencyjne;j.

Zapalenie ptuc 2 (2%) 5 (12%) <0,05 11 [5; 101]

Grypa 0 (0%) 2 (5%) <0,05 22 [7; 465]

Trudnosci w oddychaniu 2 (2%) 2 (5%) >0,05 -

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w ryzyku wystgpienia ciezkich trudnosci w oddychaniu
natomiast z istotnym statystycznie (p<0,05) obnizeniem ryzyka wystgpienia: ciezkiego zapalenia

ptuc, grypy czy odwodnienia, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [12].
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Biorgc pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 11 chorych nie wystgpi ciezkie zapalenie ptuc;

e 22 chorych nie wystgpi ciezka grypa;

e 22 chorych nie wystapi ciezkie odwodnienie;

w okresie obserwacji wynoszgcym 15 miesiecy [12].

Tabela 55. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentéw

z SMA typu II, III — zdarzenia niepozadane wystepujace z =5% czestoscig w grupie otrzymujacej nusinersen, w

ciggu 72 godzin od procedury punkcji ledzwiowej. Dane dla populacji Safety Set [12].

Grupa badana Grupa kontrolna
: Nusinersen 12 Leczenie RR [95% » NNH [95%
Punkt koncowy mg pozorowane CI]*/Peto OR Wartosc p* CIj*
N=84 N=42 [95% CI]*
n (%) n (%)
Peto
Bol plecow 19 (23%) 0 (0%) OR=5,77 <0,05 5[4; 8]

[2,06; 16,17]
11,00 [2,05;

Bol glowy 22 (26%) 1 (2%) 63,58] <0,05 5[3;91]
r
Wymioty 11 (13%) 1 (2%) 55302 [707'?8; >0,05 -
Krwawienie z nosa 4 (5%) 0 (0%) Peto OR=4,65 >0,05 -

[0,57; 37,14]
*Wartosci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych zawartych w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentow z SMA typu II, III
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia bolu gtowy lub bolu plecéw, natomiast
brakiem istotnych statystycznie roznic w ryzyku wystgpienia wymiotdw badz krwawienia z nosa, w

ciggu 72 godzin od wykonania procedury punkcji ledzwiowej [12].

Biorgc pod uwage parametr NNH wykazano, ze stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg zamiast
leczenia pozorowanego spowoduje, ze u 1 pacjenta na:

e 5 chorych wystgpi bdl plecow;

e 5 chorych wystgpi bdl gtowy;

W ciggu 72 godzin od wykonania procedury punkgji ledzwiowej [12].
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5.3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ NUSINERSENU (PRODUKT LECZNICZY
SPINRAZA®) W LECZENIU PACJENTOW Z RDZENIOWYM ZANIKIEM MIESNI
ZDIAGNOZOWANYM PRZED WYSTAPIENIEM PIERWSZYCH OBJAWOW CHOROBY

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno otwarte badanie kliniczne fazy 2
o akronimie NURTURE (SM201, CS5) [20]-[26], oceniajgce skutecznos¢, bezpieczenstwo i tolerancje
nusinersenu, U pacjentow z genetycznie potwierdzonym SMA, przed wystgpieniem pierwszych
objawdéw choroby. Nusinersen podawano dooponowo (dokanatowo) w dawce 12 mg dnia 1, 15, 29,
64, a nastepnie dawke podtrzymujacg co 4 miesigce (183, 302, 421, 540, 659 i 778 dnia). Na
podstawie liczby kopii genu SMA2 uznano, ze u pacjentow w tym badaniu najprawdopodobniej
wystapi SMA typu I lub II (65% chorych miato 2 kopie genu SMN.Z, natomiast 35% miato 3 kopie

genu SMNZ2). Mediana wieku, w ktérym pacjenci otrzymali pierwszg dawke wynosita 19 dni [20].

Szczegétowe informacje dotyczace metodyki badania NURTURE [20]-[26] oraz charakterystyke
populacji docelowej zamieszczono w aneksie w rozdziale 14.3, natomiast punkty korncowe oceniane w

badaniu wraz z ich definicjami przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56. Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniu o akronimie NURTURE [20]-[26].

Analizowane punkty koncowe w badaniu o akronimie NURTURE

Skutecznos¢ kliniczna

Gitowny punkt koncowy badania
Czas do zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji (wiek, w ktdrym pacjent zmart lub wymagat zastosowania
wspomagania oddychania, definiowanego jako inwazyjna lub nieinwazyjna wentylacja stosowana przez >6 godz./dobe,
nieprzerwanie przez >7 kolejnych dni lub tracheotomia).

Odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpity kliniczne objawy SMA, definiowane jako wystgpienie ktoregokolwiek z wymienionych
objawow:

- masa ciata w wieku 13 lub 24 miesiecy ponizej 5. percentyla zgodnie z kryteriami WHO [2014] LUB jesli w poréwnaniu z
wartosciami poczatkowymi wystgpito obnizenie masy ciata =2 gtéwnych percentyli (3., 5., 10., 25., 50.) LUB konieczno$¢
zatozenia przezskornego zgtebnika do zotadka;

- nieosiggniecie nastepujacych kamieni milowych rozwoju ruchowego wg. WHO: w wieku 13 i 24 miesiecy zdolno$¢ do
siedzenia ze wsparciem, stania ze wsparciem, raczkowania na dtoniach i kolanach; dodatkowo w wieku 24 miesiecy
chodzenia ze wsparciem, samodzielnego stania i samodzielnego chodzenia.

- przerwanie terapii lub zgon przed wizytg zaplanowang w 13. lub 24. miesigcu.

Ocena poszczegdinych kryteriow w punkcie koricowym (masy ciata, zatozenia zgtebnika do Zotadka i przerwania terapii)
przeprowadzona zostata na podstawie dostepnych danych dla pacjentdw, ktdrzy mieli mozliwos$¢ uczestniczenia w wizycie w
365. dniu obserwadji.

Odsetek zyjacych pacjentow.

Odsetek pacjentow, ktorzy spetnili kryteria odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym wg. sekcji 2, w
skali HINE, wzgledem wartosci poczatkowych, definiowanej jako: w wiekszej liczbie ocenianych kategorii dotyczacych
kamieni milowych rozwoju ruchowego poprawa niz pogorszenie (za wyjatkiem rozmyslnego chwytania), wzgledem wartosci
poczatkowych. Poprawe definiowano jako osiagniecie 1-punktowego wzrostu w ocenie trzymania gtowy, przekrecaniu sie,
siedzeniu, raczkowaniu, staniu lub chodzeniu a 2-punktowy wzrost (lub maksymalna punktacja) w zdolnosci do kopania
(dotykanie palcow u stop) wzgledem wartosci poczgtkowych.

*W przypadku zdoIno$ci do kopania, pogorszenie definiowano jako >2-punktowe obnizenie oceny (lub najnizsza mozliwa
punktacja); natomiast dla pozostatych kategorii dotyczacych kamieni milowych rozwoju ruchowego pogorszenie
klasyfikowano jako >1-punktowe obnizenie oceny, wzgledem wartosci poczgtkowych.

Pacjentéw, ktdrzy zmarli lub wycofali sie z badania klasyfikowano jako chorych z brakiem odpowiedzi w zakresie kamieni
milowych rozwoju ruchowego i uwzgledniano w catkowitej liczbie chorych, w odniesieniu do ktdrej obliczano odsetek
pacjentow, ktdrzy spetnili kryteria odpowiedzi.

97




5.3. Analiza efektywnosci klinicznej nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym CB
zanikiem miesni zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawow choroby ‘H

Analizowane punkty koncowe w badaniu o akronimie NURTURE

Odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli kolejny kamien milowy rozwoju ruchowego w skali WHO, wzgledem warto$ci
poczatkowych.

Zmiana oceny funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND, wzgledem wartosci poczatkowych.

Zmiana CMAP wzgledem warto$ci poczatkowych.

Ocena paremetréw zwigzanych ze wzrostem

Innunogennos¢.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia/dziatania niepozadane.

Ciezkie zdarzenia/dziatania niepozadane.

Czesciowg analize wynikdw badania NURTURE [20]-[26] przeprowadzono 31 pazdziernika 2016 roku,
w momencie w ktédrym do badania zrekrutowano 20 na 25 planowanych pacjentdéw, a 18 chorych

ukonczyto 64 dni obserwacji (pierwsza wizyta oceniajgcg skutecznoscé) [20].

5.3.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ NUSINERSENU (PRODUKT LECZNICZY
SPINRAZA®) W LECZENIU PACJENTOW Z RDZENIOWYM ZANIKIEM MIESNI
ZDIAGNOZOWANYM PRZED WYSTAPIENIEM PIERWSZYCH OBJAWOW CHOROBY

Dane z zakresu skutecznosci klinicznej w momencie przeprowadzenia czesciowej analizy wynikéw 31

pazdziernika 2016 roku przedstawiono w przede wszystkim oparciu o dane z Raportu z Badania

Klinicznego NURTURE, dostarczonego przez Zamawiajgcego [20] i uzupetniono o wyniki z materiatow

konferencyjnych [13]-[17] oraz rejestrow badan klinicznych [18], [19]. Analize wynikéw skutecznosci

przeprowadzono:

e w zmodyfikowanych grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Modified
Intent to Treat, mITT), obejmujacych wszystkich pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke
nusinersenu (MITT; N=20);

e w populacji chorych, uwzglednionych w czesciowej analizie wynikdéw skuteczno$ci (ang. Efficacy
Set), obejmujacej 18/20 pacjentéw, dla ktorych dostepne byty dane z wizyty 64 dnia obserwaciji:
16 pacjentow ukonczyto 183 dzien obserwacji, 11 pacjentéw — 302 dzien obserwacji, 9 pacjentow
— 365 dzien obserwacji a 5 chorych — 421 dzien obserwaciji.

Dodatkowo, wyniki pacjentéow leczonych nusinersenem zestawiono z wynikami ich starszego,

nieleczonego rodzenstwa z SMA [20].
Analize mITT przeprowadzono jedynie dla gtdwnego punktu koncowego, czyli odsetka pacjentow,

ktorzy zmarli lub wymagali koniecznosci stosowania ciggtej wentylacji. Dla pozostatych punktéw

koncowych analize wynikéw wykonano dla populagji Efficacy Set [20].
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Tabela 57. Skuteczno$¢ nusinersenu w populacji pacjentow z SMA, przed wystapieniem pierwszych objawow —
odsetek pacjentow, ktorzy zmarli lub wymagali stalej wentylacji. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji

wynoszacym do 421 dni [20].

Grupa badana
Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg
Liczba kopii genu Liczba kopii genu

SMN2=2 SMN2=3
N=13 N=7

Grupa badana Wszyscy pacjenci

otrzymujacy
nusinersen 12 mg
N=20

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow ktorzy zmarli
lub wymagali statej wentylacji® 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
n (%)
a) Statg wentylacje definiowano jako inwazyjna lub nieinwazyjna wentylacja stosowana przez >6 godz./dobe, nieprzerwanie przez >7 kolejnych
dni lub tracheotomia.

W momencie przeprowadzenia czesciowej analizy wynikéw 31 pazdziernika 2016 roku, zaden z
pacjentdw nie zmart lub nie wymagat stosowania statej wentylacji (definiowanej jako koniecznosc
stosowania inwazyjnej lub nieinwazyjnej wentylacji przez =6 godz./dobe, nieprzerwanie przez 7 dni
lub tracheotomia). Jedynie 1 pacjent wymagat stosowania nieinwazyjnej wentylacji przez >6
godz./dobe nieprzerwanie przez >1 dzien (4-6 godz. przez 9 kolejnych dni) z uwagi na ciezkie

zdarzenia niepozgdane zwigzane z trudnosciami w oddychaniu [20].

Ocene uzyskiwania funkcji motorycznych (kamieni milowych rozwoju ruchowego) przez niemowleta
przeprowadzono przy zastosowaniu sekcji 2, skali HINE (ang. Hammersmith Infant Neurological
Examination), obejmujacej ocene kontroli trzymania gtowy, siadania, rozmys$lnego chwytania,
przekrecania sie, raczkowania, stania oraz chodzenia [20]. Szczegdtowy opis skali HINE

zaprezentowano w Aneksie w rodziale 1.1.

Tabela 58. Skutecznos¢ nusinersenu w populacji pacjentéow z SMA, przed wystapieniem pierwszych objawow —
odsetek pacjentéow, ktorzy spetnili kryteria pozytywnej odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju
ruchowym, wg. sekcji 2 skali HINE. Dane dla populacji Efficacy Set [20].

Grupa badana

Grupa badana

Punkt koficow Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg Wsoztyr icym[:ﬁc;enm
y Liczba kopii genu Liczba kopii genu nusine!sen]g(z:ym
SMN2=2 SMN2=3 9
64 9 (69%) 4 (80%) 13 (72%)
N=13 N=5 N=18
183 11 (100%) 5 (100%) 16 (100%)
N=11 N=5 N=16
Odsetek pacjentow ktorzy 7 (100%) 4 (100%) 11 (100%)
spetnili kryteria 302 N=7 N=4 N=11
odpowiedzi w zakresie
kamieni milowych w 365 6 (100%) 3 (100%) 9 (100%)
rozwoju ruchowym, wg. N=6 N=3 N=9
o . A
sekcji 2 skali HINE® n (%) ) 5 (100%) g 5 (100%)
N=5 N=5
Ostatnia
12 (92%) 5 (100%) 17 (94%)
odnotowana N=13 N=5 N=18
wizyta

OB. — okres obserwacji; a) Odsetek pacjentow, ktdrzy spetnili kryteria odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym wg. sekgji 2,
w skali HINE, wzgledem wartosci poczatkowych, definiowanej jako: w wiekszej liczbie ocenianych kategorii dotyczacych kamieni milowych rozwoju
ruchowego poprawa niz pogorszenie (za wyjatkiem rozmyslnego chwytania), wzgledem wartosci poczatkowych. Poprawe definiowano jako
osiggniecie 1 punktowego wzrostu w ocenie trzymania gtowy, przekrecaniu sie, siedzeniu, raczkowaniu, staniu lub chodzeniu lub 2-punktowy
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wzrost (lub maksymalna punktacja) w zdolnosci do kopania (dotykanie palcdw u stop) wzgledem wartosci poczatkowych.W przypadku zdolnosci
do kopania, pogorszenie definiowano jako >2-punktowe obnizenie oceny (lub najnizsza mozliwa punktacja); natomiast dla pozostatych kategorii
dotyczacych kamieni milowych rozwoju ruchowego pogorszenie klasyfikowano jako =>1-punktowe obnizenie oceny, wzgledem wartosci
poczatkowych.

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita pozytywna odpowiedZ na leczenie nusinersenem (chorzy, u
ktorych w wiekszej liczbie kategorii ocenianych w sekcji 2 skali HINE nastgpita poprawa niz
pogorszenie) wynosit 72% 64 dnia obserwacji, a 100% w dniach 183, 302, 365 i 421, natomiast na
ostatniej wizycie 94% [20].

Tabela 59. Skutecznos¢ nusinersenu w populacji pacjentéw z SMA, przed wystapieniem pierwszych objawéw —
zmiana sredniej liczby kamieni milowych rozwoju ruchowego ocenianych wg sekcji 2 skali HINE, wzgledem
wartosci poczatkowych. Dane dla populacji Efficacy Set [20].

Grupa badana

Grupa badana

z Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg L] pacjenci
Punkt koncowy " o . o otrzymujacy
Liczba kopii genu Liczba kopii genu I LT
SMN2=2 SMN2=3 9

64 1,6 (1,26) 3,0 (2,55) 2,0 (1,75)
N=13 N=5 N=18

183 10,0 (3,87) 14,2 (3,27) 11,3 (4,11)
N=11 N=5 N=16

Zmiana $redniej liczby 14,6 (4,54) 18,5 (1,29) 16,0 (4,10)
kamieni milowych rozwoju 302 N=7 N=4 N=11

ruchowego ocenianych w

skali HINE, wzgledem 365 17,7 (3,61) 19,3 (2,52) 18,2 (3,23)

wartosci poczatkowych? N=6 N=3 N=9
1 1 N

Srednia zmiana (SD) ) 18,2 (3,42) Ny 18,2 (3,42)

N=5 N=5
Ostatnia

12,9 (7,27) 19,0 (1,87) 14,6 (6,78)

odnotowana N=13 N=5 N=18
wizyta

OB. — okres obserwacji; ~ Wartosci podane w publikacji referencyjnej; a) W przypadku, gdy na wizycie oceniany byt co najmniej jeden kamien
milowy rozwoju ruchowego, natomiast dla pozostatych nie przeprowadzono oceny, imputowano brakujace dane.

Srednia zmiana liczby kamieni milowych rozwoju ruchowego ocenianych wg sekcji 2 skali HINE,
osiggnietych przez pacjentdw, wzgledem wartosci poczatkowych, wzrastata na kazdej kolejnej wizycie,
za wyjatkiem 421 dnia obserwacji, w czasie ktérego zaobserwowano niewielkie obnizenie w stosunku
do 365 dnia obserwacji. U zadnego z pacjentéw nie wykazano pogorszenia wyniku uzyskanego w skali

HINE wzgledem wartosci wstepnych.

Ponad 50% pacjentow osiggneto przewidywany dla wieku kamien milowy rozwoju ruchowego w skali
HINE, w nastepujacych kategoriach:

e trzymaniu gtowy: 88%, 91% i 100%, odpowiednio 183, 302 i 365 dnia obserwacji;

e przekrecaniu sie: 81%, 82% i 78%, odpowiednio 183, 302 i 365 dnia obserwaciji;

e siedzeniu: 63%, 73% i 67% odpowiednio 183, 302 i 365 dnia obserwacji [20].

Wszystkich 9 pacjentow, ktorzy ukonczyli 365 dzien obserwacji osiggneto spodziewany w odniesieniu

do wieku kamien milowy rozwoju ruchowego w kategorii zdolnosci do kopania i trzymania gtowy
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natomiast ponad 50% chorych osiggneto kamienn milowy w kategorii przekrecania sie (78%), siedzenia
(67%), raczkowania (56%) i chodzenia (56%). Uzyskane wyniki wskazujg, ze wiekszos¢ pacjentow

leczonych nusinersenem osigga odpowiedni do wieku rozwdj ruchowy.

Od momentu rozpoczecia udziatu w badaniu do ostatniej odnotowanej wizyty, wiekszosS¢ pacjentéw

uzyskato maksymalny wynik dla kamieni milowych rozwoju ruchowego ocenianych w skali HINE w

zakresie:

e trzymania gtowy (13/18 chorych; w tym 10/13 z liczba kopii genu SMN2=2 oraz 5/5 z liczba kopii
genu SMN2=3);

e kopania (13/18 chorych; w tym 10/13 z liczbg kopii genu SMN2=2 oraz 5/5 z liczbg kopii genu
SMN2=3);

e siedzenia (12/18 chorych; w tym 7/13 z liczbg kopii genu SMN2=2 oraz 5/5 z liczbg kopii genu
SMN2=3);

natomiast w zakresie samodzielnego stania (3/18 chorych, w tym 1/13 z liczbg kopii genu SMNZ2=2

oraz 2/5 z liczba kopii genu SMN2=3), a samodzielnego chodzenia (2/18 chorych, w tym 0/13 z liczbg

kopii genu SMN2=2 oraz 2/5 z liczbg kopii genu SMN2=3) [20].

Ocene sprawnosci nerwowo-miesniowej pacjentow przeprowadzono w skali CHOP-INTEND (ang.
Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders). Maksymalna liczba
punktéw mozliwa do uzyskania w skali CHOP-INTEND to 64 punkty; im wyzszy wynik tym lepsza
sprawno$¢ nerwowo-miesniowa niemowlecia. Szczegdtowy opis skali CHOP-INTEND zaprezentowano

w Aneksie w rodziale 1.1.

Tabela 60. Skutecznos¢ nusinersenu w populacji pacjentéw z SMA, przed wystapieniem pierwszych objawow —
zmiana sredniego wyniku dla funkcji motorycznych, ocenianych w skali CHOP-INTEND wzgledem wartosci
poczatkowych. Dane dla populacji Efficacy Set [20].

Grupa badana

Nusinersen 12 mg
Liczba kopii genu

Grupa badana
Nusinersen 12 mg
Liczba kopii genu

Wszyscy pacjenci

otrzymujacy
nusinersen 12 mg

Punkt koncowy

SMN2=2 SMN2=3
64 3,9 (6,2) 6,8 (6,83) 4,7 (6,31)
N=13 N=5 N=18
183 9,1(6,27) 8,6 (6,99) 8,9 (6,27)
Zmiana sredniego wyniku N=11 N=5 N=16
uzyskanego w skali CHOP-
INTEND, wzgledem 302 8'3N(§'798) 6'f\l(_540) 7'|6\|(_71'f3)
wartosci poczatkowych _ _ _
Srednia zmiana (SD)”~ 365 6,3 (12,13) 11,3 (9,45) 8,0 (10,98)
N=6 N=3 N=9
4,2 (8,93) 4,2 (8,93)
421 N=5 bd N=5

OB. — okres obserwacji; ~ Wartosci podane w publikacji referencyjnej; CHOP-INTEND - skala do oceny nerwowo-miesniowej niemowlat

opracowana przez szpital dzieciecy w Filadelfii (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders).
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Sredni wynik dla funkcji motorycznych ocenianych w skali CHOP-INTEND wynosit (dla N=18) w
momencie rozpoczecia udziatu w badaniu 49,6 punktu, natomiast 54,3; 59,9; 58,1; 58,2 i 55,2 punkty
odpowiednio w dniu 64, 183, 302, 365 i 421. W momencie rozpoczecia udziatu w badaniu 2 pacjentow
uzyskato catkowity wynik w skali CHOP-INTEND >60 punktéw (na 64 mozliwe do zdobycia) [20].

Wzrost Sredniego wyniku dla funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND wzgledem wartosci
poczgtkowych obserwowano na kazdej wizycie w czasie trwania badania. Od momentu rozpoczecia
udziatu w badaniu do ostatniej wizyty, 16/18 (89%) pacjentow osiggneto i utrzymato poprawe wyniku
uzyskanego w skali CHOP-INTEND o >4, a 7/18 (39%) pacjentdw uzyskato najwyzszy mozliwy wynik
(64 punkty), co jest niemozliwe do osiggniecia przez pacjentdéw z naturalnym przebiegiem SMA.
Zmiana tgcznego wyniku uzyskanego w skali CHOP-INTEND przez pacjentéw leczonych nusinersenem,
wzgledem wartosci poczatkowych wynosita od -7 do 22 punktéw, przy czym wiekszo$¢ chorych
uzyskata poprawe o >4 punkty. Obnizenie facznego wyniku dla funkgcji motorycznych w skali CHOP-
INTEND o >4 punkty na ostatniej wizycie, wzgledem wartosci poczatkowych zaobserwowano u 1/18
pacjentow [20], [23].

Ocene osiggania 6 gtownych kamieni milowych rozwoju ruchowego: samodzielnego siedzenia, stania
ze wsparciem, raczkowania na dtoniach i kolanach, chodzenia ze wsparciem, samodzielnego stania i
chodzenia, przeprowadzono zgodnie ze skalg WHO. Szczegdtowy opis skali WHO zaprezentowano w

Aneksie w rodziale 1.1.

Tabela 61. Skutecznos¢ nusinersenu w populacji pacjentow z SMA, przed wystgpieniem pierwszych objawow —

$rednia liczba osiagnietych gléwnych kamieni milowych rozwoju ruchowego wg. WHO. Dane dla populacji
Efficacy Set [20].

Grupa badana Grupa badana Wszvs acienci
Punkt koficow OB. Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg otyrzcymI:l' J
y [dni] Liczba kopii genu Liczba kopii genu nusinersen]itzzym
SMN2=2 SMN2=3 9
Srednia liczba a1 5(2,2) bd 5(2,2)
osiagnietych gtéwnych N=5 N=5
kamieni milowych rozwoju Ostatnia
ruchowego wg. WHO odnotowana 1,4 (_1,52) 4,2 (_1,79) 2,2 (_2,08)
Srednia (SD) Wizyta N=12 N=5 N=17

OB. — okres obserwacji.

W momencie rozpoczecia udzialu w badaniu, zaden z pacjentdéw nie osiggnat kamienia milowego
rozwoju ruchowego wg. skali WHO. Srednia liczba osigganych kamieni milowych rozwoju ruchowego
wg. skali WHO wzrastata od momentu rozpoczecia udziatu u badaniu; wszyscy pacjenci ktérzy uzyskali
Jkamien milowy” wg. skali WHO zdotali go utrzymac do ostatniej wizyty w badaniu (do momentu

zakonczenia zbierania wynikéw) [20].
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Tabela 62. Skutecznos$¢ nusinersenu w populacji pacjentow z SMA, przed wystapieniem pierwszych objawow —

odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli poszczegoélne gtéowne kamienie milowe rozwoju ruchowego wg. WHO

wzgledem wartosci poczatkowych. Dane dla populacji Efficacy Set [20].

Grupa badana Grupa badana L
z Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg LA pacjenci
Punkt koncowy " o " ” otrzymujacy
Liczba kopii genu Liczba kopii genu nusinersen 12 mg
SMN2=2 SMN2=3
0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
N=10 N=4 N=14
Odsetek pacjentow 421 5 (100%) bd 5 (100%)
siedzacych bez wsparcia N=5 N=5
n (%) Ostatnia
7 (58%) 5 (100%) 12 (71%)
odnotowana N=12 N=5 N=17
wizyta
0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
N=10 N=4 N=14
Odsetek pacjentow
raczkujacych na rekach i 421 1 (NZE)O/ ) bd 1 '(\1290/ 0)
kolanach =3 =
n (% i
(%) . d?;ttit‘;‘:na 2 (17%) 4 (80%) 6 (35%)
: N=12 N=5 N=17
wizyta
0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
N=10 N=4 N=14
Odsetek pacjentow 1 3 (60%) bd 3 (60%)
stojacych ze wsparciem N=5 N=5
n (%) Ostatnia
5 (42%) 5 (100%) 10 (59%)
odnotowana N=12 N=5 N=17
wizyta
0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
N=10 N=4 N=14
Odsetek pacjentow 421 1 (20%) bd 1 (20%)
chodzacych ze wsparciem N=5 N=5
n (%) Ostatni
o dnzt% \;?na 2 (17%) 3 (60%) 5 (29%)
: N=12 N=5 N=17
wizyta
0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
N=10 N=4 N=14
Odsetek pacjentow 1 4 (80%) bd 4 (80%)
stojacych samodzielnie N=5 N=5
n (%) Ostatnia
1 (8%) 2 (40%) 3 (18%)
odnqtowana N=12 N=5 N=17
wizyta
0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
N=10 N=4 N=14
Odsetek pacjentow 1 0 (0%) bd 0 (0%)
chodzacych samodzielnie N=5 N=5
n (%) Ostatni
o dnf);) V’;‘;’na 0 (0%) 2 (40%) 2 (12%)
: N=12 N=5 N=17
wizyta

OB. — okres obserwacji.

421 dnia obserwacji wszyscy pacjenci leczeni nusinersenem siedzieli samodzielnie, 20% raczkowato na
rekach i kolanach, 60% stato ze wsparciem, 20% chodzito ze wsparciem, 80% stato samodzielnie,

jednakze zaden nie chodzit bez wspomagania. Biorgc pod uwage dane z ostatniej odnotowanej wizyty

103




5.3. Analiza efektywnosci klinicznej nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym CB
zanikiem miesni zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawow choroby H

71% chorych otrzymujacych nusinersen siedziato samodzielnie, 35% raczkowato na rekach i kolanach,
59% stato ze wsparciem, 29% chodzito ze wsparciem, 18% stato samodzielnie, a 12% chodzito bez

wsparcia [20].

U 4 pacjentdow do 6 miesigca zycia zaobserwowano objawy SMA, w 183 dniu badania (3 chorych z
liczbg kopii genu SMN2=2 oraz 1 chory z liczbg kopii genu SMN2=3); wszyscy 4 pacjenci spetnili
kryteria zaburzenia wzrostu (definiowane jako masa ciata w odniesieniu do wieku wg. wykresu WHO
ponizej 5 percentyla lub obnizenie predkosci wzrostu, skutkujgce obnizeniem masy ciata w odniesieniu
do wieku =2 gtéwnych percentyli w ciggu 6 miesiecy); 1 sposrod 4 pacjentdw wymagat zatozenia
przezskérnego zgtebnika gastrostomijnego, w celu wspomagania odzywiania. W przeciwienstwie do
naturalnego przebiegu SMA, wszyscy pacjenci nadal rozwijali sie i zwiekszali mase ciata, oraz osiggali

kolejne ,kamienie milowe” rozwoju ruchowego, odpowiednio do swojego wieku [20], [23].

U 4/9 pacjentdw (44%) do 13 miesigca zycia (wszyscy z liczbg kopii genu SMN2=2, 3 sposrod 4
pacjentdw wymieniono w powyzszym punkcie) zaobserwowano objawy SMA w 365 dniu obserwacji
(definiowane jako masa ciata w odniesieniu do wieku wg. wykresu WHO ponizej 5 percentyla lub
obnizenie predkosci wzrostu, skutkujgce obnizeniem masy ciata w odniesieniu do wieku >2 gtéwnych
percentyli lub nieosiggniecie wszystkich odpowiednich do wieku ,kamieni milowych” wg. skali WHO, w
13 miesigcu zycia); wszyscy 4 pacjenci byli w stanie siedzie¢ bez wspomagania, a 1 chory stat ze

wspomaganiem 365 dnia obserwacji; 3 pacjentow nie stato samodzielnie i nie raczkowato [20].

Wszyscy pacjenci leczeni nusinersenem, poza jednym, przybierali na wadze w czasie udziatu w
badaniu, za wyjatkiem niewielkiego, przejSciowego obnizenia wagi w 1. i 2. dniu obserwacji. Masa
ciata kazego chorego byla wyzsza na ostatniej wizycie, w poréwnaniu do wartosci poczatkowych.
Sredni przyrost masy ciata, dtugosci ciata, obwodu gtowy i klatki piersiowej pacjentéw, w odniesieniu

do wartosci wstepnych, byt obserwowany na kazdej wizycie w trakcie uczestnictwa w badaniu [20].

CMAP jest elektrofizjologicznym pomiarem ztozonego potencjatu czynnosSciowego rejestrowanego z
miesnia, po stymulacji elektrycznej widkien ruchowych nerwu. Pozwala na szacunkowe okreslenie
liczby neuronéw ruchowych (motoneuronéw) w miesniu lub w grupie miesni. Amplituda CMAP moze
by¢ mierzona u niemowlat >3 miesigca zycia; na jej podstawie mozna odrdzni¢ zdrowe dziecko od

chorego z petnobjawowym SMA typu I, w tym samym wieku [20].
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Tabela 63. Skutecznos¢ nusinersenu w populacji pacjentow z SMA, przed wystgpieniem pierwszych objawow —
zmiana amplitudy CMAP dla nerwoéw: strzatkowego i tokciowego, wzgledem wartosci poczatkowych. Dane dla
populacji Efficacy Set [20].

Grupa badana Grupa badana
(0]} Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg

[dni] Liczba kopii genu Liczba kopii genu
SMN2=2 SMN2=3

Wszyscy pacjenci
otrzymujacy
nusinersen 12 mg

Punkt koncowy

Zmiana amplitudy CMAP
nerwu tokciowego
wzgledem wartosci
. boczatkowych
Srednia zmiana (SD)
[mV]

Zmiana amplitudy CMAP
nerwu strzatkowego
wzgledem wartosci 365 0,83 (0,925) -0,15 (2,051) 0,50 (1,268)
. Ppoczatkowych N=4 N=2 N=6
Srednia zmiana (SD)

[mV]

OB. — okres obserwacji.

1,10 (2,189) 3,33 (3,516) 1,84 (2,683)

365 N=6 N=3 N=9

W czasie terapii nusinersenem obserwowano wzrost amplitudy CMAP dla nerwu fokciowego, wzgledem
wartoéci poczatkowych. Srednia amplituda CMAP dla nerwu strzatkowego ulegata czasowym zmianom,

jednakze nie ulegta obnizeniu wzgledem wartosci poczgtkowych [20].

U jednego pacjenta leczonego nusinersenem stwierdzono przejSciowg obecno$¢ przeciwciat
skierowanych przeciwko nusinersenowi, jednakze na kolejnej wizycie kontrolnej wynik byt negatywny
[20].

W badaniu NURTURE dodatkowo zestawiono informacje dotyczace osiggania kamieni milowych
rozwoju ruchowego przez pacjentéw otrzymujacych nusinersen, z wynikami uzyskanymi przez starsze,
nieleczone  rodzenstwo z SMA. Na 16 przeanalizowanych par: pacjent leczony
nusinersenem/nieleczone rodzenstwo, chorzy otrzymujgcy nusinersen osiggneli kamienie milowe
rozwoju ruchowego, ktére byty nieosiggalne dla ich nieleczonych braci/siéstr z SMA. Nie odnotowano
przypadku, w ktdrym starsze rodzenstwo niepoddane terapii osiggneto kamien milowy rozwoju
ruchowego, ktérego nie uzyskatby leczony nusinersenem pacjent. W momencie zakonczenia zbierania
danych, dla 13 pacjentdow otrzymujgcych nusinersen, w wieku 6-7 miesiecy (wiek, w ktorym dzieci
powinny siedzie¢ wg. skali HINE) byty dostepne wyniki z wizyty kontrolnej w dniu 183. Na 10
ocenianych par pacjent/rodzenstwo, w przypadku ktérych nieleczone rodzenstwo nie uzyskato
zdolnosci siedzenia, 70% chorych leczonych nusinersenem byto w stanie siedzie¢ samodzielnie, a 30%
pacjentéw siedzie¢ ze wspomaganiem. W momencie odciecia zbierania danych, dostepne byty wyniki
dla rodzenstwa od 5 leczonych pacjentéw, z 421 dnia obserwacji, odpowiadajgcemu 14 miesigcom
zycia, a wiec momentu, w ktdrym wg. skali HINE dziecko powinno chodzi¢ samodzielnie. Zaden z

pacjentdw leczonych nusinersenem nie byt w stanie chodzi¢ samodzielnie w 421 dniu obserwacji;
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jednakze 1 chory w wieku 14,1 miesigca chodzit trzymany za rece, 2 chorych w wieku odpowiednio
14,2 miesigca i 14,4 miesigca odbijato sie na ndzkach [20].

5.3.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA NUSINERSENU (PRODUKT LECZNICZY
SPINRAZA®) W LECZENIU PACJENTOW 2z RDZENIOWYM ZANIKIEM MIESNI
ZDIAGNOZOWANYM PRZED WYSTAPIENIEM PIERWSZYCH OBJAWOW CHOROBY

Analize profilu bezpieczenstwa nusinersenu w populacji chorych z SMA, zdiagnozowanych przed
wystgpieniem pierwszych objawdw, przeprowadzono dla wszystkich zakwalifikowanych do udziatu w

badaniu pacjentéw, ktdérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku (populacja mITT) [20].

Tabela 64. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w populacji pacjentow z SMA, przed wystapieniem pierwszych
objawow — podsumowanie zdarzen/dzialan niepozadanych. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji
wynoszacym do 421 dni [20], [23].

Punkt koficowy Grupa badana Nusinersen 12 mg ‘

N=20 n (%)
Zdarzenia niepozadane ogétem 16 (80%)
Powazne lub umiarkowane zdarzenia niepozadane 11 (55%)
Powazne zdarzenia niepozadane 2 (10%)
Zdarzenia niepozadane mogace _mieé zwigzek ze stosowanym 3 (15%)
leczeniem?®
Zdarzenia niepozadane mogace miec zwigzek z punkcja ledzwiowa 5 (25%)
Dzialania niepozadane 0 (0%)
Dziatania niepozadane zwigzane z punkcja ledzwiowa 5 (25%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 6 (30%)
Ciezkie dzialania niepozadane 0 (0%)
Zgon 0 (0%)
Przerwanie/zakonczenie terapii z powodu zdarzen niepozadanych 0 (0%)

a) W tym: ostabienie miesni i trudnosci zwigzane z podnoszeniam sie (utrzymaniem masy ciata); hiperrefleksja i tachykardia; goraczka, wzrost
poziomu aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST), wzrost liczby leukocytdw, limfocytéw i eozynofildw.

Sposrod  pacjentdw uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa (listopad 2016) 16/20 (80%)
doswiadczylo co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, najczesciej o fagodnym lub
umiarkowanym stopniu nasilenia; 3 pacjentdw doswiadczyto zdarzen/dziatan niepozadanych, ktore

w ocenie lekarza badajgcego mogly mie¢ zwigzek ze stosowang terapig, natomiast u 5 (25%)

pacjentéw zaobserwowano zdarzenia/dziatania niepozadane zwigzane w ocenie lekarza badajacego z
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procedurg punkcji ledzwiowej; 6 pacjentow doswiadczytlo co najmniej 1 ciezkiego zdarzenia
niepozadanego (1 chory - zapalenie oskrzeli, zakrztuszenie, zapalenie ptuc; 1 - infekcja drdg
moczowych; 1 - zaburzenie rozwoju, 1 - gorgczka; 1 - wzdecie brzucha, trudnosci w oddychaniu,
odwodnienie i 1 - infekcja rinowirusem). Zaden z pacjentdéw nie zrezygnowat z udziatu w badaniu i nie
przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, jak rowniez Zzaden pacjent nie doswiadczyt
ciezkich zdarzen niepozgdanych ze skutkiem $miertelnym w okresie obserwacji wynoszgcym do 421
dni [20].

Do dziatan niepozadanych zwigzanych, w ocenie lekarza badajgcego, z procedurg punkcji ledzwiowej
nalezaty: dyskomfort i krwiak podtwardéwkowy (u 1 pacjenta); zesp6t popunkcyjny, krwiak rdzenia
kregowego i nadci$nienie (u 1 pacjenta); krwiak zewnatrzoponowy, trudnosci z podnoszeniem sie,
tachykardia i ostabienie miesni (u 1 pacjenta); krwawienie zewnatrzoponowe, krwotok
podpajeczyndwkowy, hiperrefleksja i tachykardia (u 1 pacjenta), obrzek pozabiegowy (u 1 pacjenta).

Wszystkie dziatania niepozadane zwigzane z procedurg punkcji ledzwiowej zostaty wyleczone [20].

Tabela 65. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w populacji pacjentow z SMA, przed wystgpieniem pierwszych
objawdéw — podsumowanie zdarzen/dziatan niepozadanych, wg. nazewnictwa zgodnego z klasyfikacja uktadow i
narzadow oraz preferowang terminologia. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym do 421
dni [20].
Grupa badana Nusinersen 12 mg
N=20 n (%)

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane wg. nazewnictwa zgodnego z klasyfikacja uktadow i narzadow

Infekcje i zakazenia pasozytnicze 13 (65%)

Zaburzenia zwigzane ze skorg i tkankg podskdrng 9 (45%)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 8 (40%)

Ogolne zaburzenia i stany w miejscu podania 6 (30%)
Schorzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia 6 (30%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4 (20%)

Zdarzenie niepozadane zgodnie z preferowang terminologia

Infekcje gornych drog oddechowych 8 (40%)
Goraczka 5 (25%)

Zapalenie nosogardzieli 4 (20%)
Zapalenie ucha srodkowego 3 (15%)
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. Grupa badana Nusinersen 12 mg
Punkt koncowy

N=20 n (%)
Kaszel 3 (15%)
Grypa 3 (15%)
Przekrwienie (obrzek) blony sluzowej nosa 3 (15%)
Biegunka 3 (15%)

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych wg. nazewnictwa zgodnego z klasyfikacjg
uktadéw i narzaddw, raportowanych w czasie leczenia nusinersenem nalezaty: infekcje i zakazenia
pasozytnicze (65%), zaburzenia skory i tkanki podskornej (45%), zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe
(40%), ogdlne zaburzenia i stany w miejscu podania (60%), schorzenia ukfadu oddechowego, klatki
piersiowej i S$rodpiersia (30%), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (20%). Do zdarzen
niepozadanych wystepujacych u >3 pacjentdw otrzymujgcych nusinersen, zgodnie z preferowang
terminologig nalezaty: infekcje gornych drog oddechowych (40%), gorgczka (25%), zapalenie
nosogardzieli (20%), zapalenie ucha $rodkowego (15%), kaszel (15%), grypa (15%), przekrwienie

btony $luzowej nosa (15%), biegunka (15%) w okresie obserwacji wynoszgcym do 421 dni [20].

Ponadto:

e U 14 pacjentdbw odnotowano wzrost liczby eozynofilow, w wiekszosci tagodny (500-1500
eozynofilow/pul);

e sposrod 11 pacjentdw z prawidtowymi wartosciami i co najmniej 1 oceng wartosci kinazy
kreatynowej po rozpoczeciu leczenia, u 9 pacjentdw zaobserwowano wzrost wartosci kinazy
kreatynowej w trakcie co najmniej 1 wizyty kontrolnej; wiekszo$¢ odnotowanych przypadkow byta
przemijajaca;

e nie odnotowano klinicznie istotnych zmian w parametrach hematologicznych, biochemicznych
krwi, moczu, koagulacji, czynnosci zyciowych czy elektrokardiograméw, zwigzanych
Z przyjmowaniem nusinersenu;

w okresie obserwacji wynoszgacym do 421 dni [20].
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6. POZOSTALE BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI
6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 6 badan o nizszej wiarygodnosci:

e 1 wieloosrodkowe, dwuramienne, prospektywne badanie o akronimie CS3A [27]-[34], dotyczace
stosowania nusinersenu w populacji pacjentéw z SMA, u ktérych objawy choroby ujawnity sie w
wieku niemowlecym <6 miesigca zycia (SMA typu I),

e 1 wieloo$rodkowe, czteroramienne, prospektywne badanie o akronimie CS2 [35]-[39], [41]
dotyczgce stosowania nusinersenu w populacji pacjentdw z SMA, u ktérych objawy choroby
ujawnity sie w wieku pdzniejszym >6 miesigca zycia (SMA typu II lub III),

e 1 wieloosrodkowe, jednoramienne, prospektywne badanie o akronimie CS12 [40], [41] bedace
przedtuzong faza badania CS10 i CS2, dotyczgce stosowania nusinersenu w populacji pacjentow z
SMA, u ktérych objawy choroby ujawnity sie w wieku pdzniejszym >6 miesigca zycia (SMA typu II
lub III);

e 3 badania opisowe, jednoramienne, przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej: Weaver i
wsp. 2017 [42] (SMA typu II), Pechman i wsp. 2018 [43] oraz Messina i wsp. 2017 [44] (SMA

typu I).

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajduja sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 1.1). Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskéw

z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omdwione ponizej.
6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnosci [27]-[34], [35]1-[39], [62], [40], [41] wskazujq na wysoka skutecznosc
kliniczng i korzystny profil bezpieczenstwa nusinersenu u pacjentow z rdzeniowym
zanikiem miesni, ktérego objawy ujawnily sie w wieku niemowlecym (SMA typu I) jak i w
wieku pézniejszym (SMA typu II i III). Procedura punkcji ledzwiowej, w czasie ktdrej jest

podawany nusinersen jest dobrze tolerowana przez pacjentow [42], [43], [44].

W przytoczonym badaniu o akronimie CS3A [27]-[34], przeprowadzonym w populacji pacjentéw z
SMA, ktdérego objawy ujawnity sie w wieku niemowlecym (<6 miesigca zycia, SMA typu I) u wiekszosci
chorych zaobserwowano klinicznie istotng odpowiedz na leczenie w nastepujgcych kategoriach:
osigganiu kolejnych kamieni milowych rozwoju ruchowego i funkgcji motorycznych, przezyciu i braku
koniecznosci stosowania statej wentylacji oraz w odniesieniu do nerwowo-mie$niowych parametrow

elektrofizjologicznych. Wykazano, ze stosowanie nusinersenu wigze sie z poprawg w zakresie
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6.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci. i C”%
 H

osiggniecia kolejnych kamieni milowych rozwoju ruchowego wedtug sekcji 2. w skali HINE u 84%
pacjentdw oraz z poprawg funkcji motorycznych ocenianych w skali CHOP-INTEND o $rednio 11,5
punktu, w momencie przeprowadzenia czesciowej analizy danych. Poprawa funkcji motorycznych o >2
punkty w co najmniej jednej kategorii dla kamieni milowych rozwoju ruchowego wystapita u 13
pacjentow (65%). Niektorzy z pacjentdw uzyskali zdolnos¢ do samodzielnego siedzenia i przekrecania
sie, poprawe trzymania gtowy, kopania, funkcji rak, stania i chodzenia, a wiec zmiany, ktore sg
nieosiggalne dla niemowlat z naturalnym przebiegiem SMA. Mimo znacznej poprawy funkcji
motorycznych, stosowanie nusinersenu nie umozliwito chorym uzyskania wszystkich funkcji
motorycznych adekwatnych do wieku. W czasie terapii nusinersenem odnotowano wzrost Sredniej
amplitudy CMAP o 1,56 mV dla nerwu strzatkowego i 0,62 mV dla nerwu fokciowego wzgledem
wartosci  poczatkowych, co moze $wiadczy¢ o poprawie funkcji i ponownym unerwieniu
motoneurondéw. W momencie przeprowadzenia czesSciowej analizy wynikow badania mediana wieku
zgonu lub koniecznosci ciggtej wentylacji nie zostata osiggnieta z uwagi na to, ze wiekszo$¢ pacjentow
zyla i nie wymagata stosowania statej wentylacji. Procedura punkgcji ledzwiowej, podczas ktorej
podawany byt nusinersen nie budzita zastrzezen co do bezpieczefnstwa. Wszyscy pacjenci
uczestniczacy w badaniu do$wiadczyli zdarzen niepozadanych, w wiekszosci o tagodnym lub
umiarkowanym stopniu nasilenia. U 80% pacjentéw odnotowano ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére
w ocenie lekarzy badajgcych nie byly zwigzane z przyjmowaniem nusinersenu, a specyfikg jednostki
chorobowej, jakg jest SMA [27].

W dwoch zidentyfikowanych badaniach CS2 [35]-[39], [62], [41] i CS12 [40], [62], [41] oceniano
stosowanie nusinersenu w populacji pacjentdéw, u ktérych objawy SMA ujawnity sie w pdzniejszym
wieku (SMA typu II i III). Analiza objeta 28 pacjentow, ktdrzy otrzymali swojg pierwszg dawke
produktu leczniczego w badaniu CS2, a nastepnie zostali przeniesieni do badania CS12; tgczny czas
leczenia wynosit 3 lata. Wykazano, ze stosowanie nusinersenu wptywa na poprawe kliniczng ogélnych
funkcji motorycznych jak i sprawnoéci konczyn dolnych oraz gérnych. Srednia poprawa oceny funkgji
motorycznych w skali HFMSE w stosunku do wartosci poczatkowej wyniosta 9,1 (SD 6,61), a Sredni
wynik catkowity po 1050 dniach leczenia wynidst 33,1 (SD 13,02) punkty u pacjentéw z SMA typu II;
nie zaobserwowano fazy plateau. Pacjenci z SMA typu III wykazywali Srednig poprawe oceny funkcji
motorycznych w skali HFMSE w stosunku do wartosci poczatkowej wynoszaca 1,2 (SD 4,64), przy
$rednim wyniku catkowitym wynoszacym 52,6 (SD 12,78) po uptywie 1050 dni [53]. Test 6MWT (test
6-minutowego marszu) przeprowadzano wylgcznie w przypadku pacjentdow chodzacych. U tych
pacjentow po uptywie 1050 dni zaobserwowano $rednig poprawe przebytego dystansu wynoszacay
86,5 metra (SD 40,58) wzgledem wartosci poczatkowych, przy Srednim koncowym dystansie 6MWT
wynoszacym 333,6 metra (SD 176,47). Dwdch chodzacych pacjentéw (SMA typu III) niezdolnych
wczesniej do samodzielnego funkcjonowania i jeden pacjent niechodzacy (SMA typu II) uzyskato

zdolno$¢ do samodzielnego chodzenia [53], [41].
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Wszyscy pacjenci z badania CS2 z grupy otrzymujacej nusinersen w dawce 12 mg (N=9) doswiadczyli
zdarzen niepozadanych, o tagodnym (55,5% pacjentow) lub umiarkowanym stopniu nasilenia
(44,5%), sposrdd ktdrych zadne nie byto zwigzane z przyjmowanym lekiem jak réwniez nie prowadzito
do przerwania terapii. U 1 (11%) pacjenta odnotowano ciezkie zdarzenie niepozadane (zespot
popunkcyjny) [35]-[39], [62].

Wyniki badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce kliniczne Weaver i wsp. 2017 [42] (SMA typu
II), Pechman i wsp. 2018 [43] oraz Messina i wsp. 2017 [44] (SMA typu I) wskazujg, ze punkcje
ledzwiowe z dooponowym podaniem nusinersenu mogg by¢ wykonywane bez ciezkich komplikacji u
dzieci z SMA typu I i II. Punkcje ledzwiowe sa stosunkowo dobrze tolerowane przez pacjentéw,
niezaleznie od grupy wiekowej, a standardowe procedury medyczne oraz uwazny monitoring
pacjentow przed i po zabiegu gwarantujg jego bezpieczny przebieg [42], [43], [44]. Dooponowe
podanie nusinersenu jest mozliwe do przeprowadzenia przy zastosowaniu odpowiednich technik
obrazowania (nawigacji za pomocg tomografii komputerowej wigzki stozkowej) nawet w przypadku
pacjentdw po chirurgicznej operacji deformacji kregostupa. Jedynie w badaniu Messina i wsp. 2017
[44] u jednego pacjenta odnotowano powazng bradykardie prowadzacg do przerwania leczenia, ktéra

mogta mie¢ zwigzek z leczeniem nusinersenem.

Podsumowujac, wyniki badan o nizszej wiarygodnosci wskazujg na wysokg skutecznosc¢ i korzystny
profil bezpieczenstwa nusinersenu w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mieéni, ktérego
objawy ujawnity sie w wieku niemowlecym badz pdzniejszym (SMA typu I, II i III). Zastosowanie
nusinersenu wigze sie z poprawg sprawnosci ruchowej u chorych, a terapia charakteryzuje sie dobrym

profilem bezpieczenstwa.

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA NUSINERSENU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania nusinersenu, przedstawiono wyniki
dotyczagce wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach
naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteridw wigczenia do analizy klinicznej (jesli takie

zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa nusinersenu w analizowanym wskazaniu,
W niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportdw o dziataniach niepozadanych,
zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekdw (EMA),

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Health Canada,
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7. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa nusinersenu

7.1. Dane z badan uwzglednionych w dodatkowej analizie bezpieczefistwa, charakterystyki produktu leczniczego i | C”%
~ H
raportéw o dziataniach niepozadanych

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL).

7.1. DANE y 4 BADAN UWZGLEDNIONYCH w DODATKOWE)] ANALIZIE
BEZPIECZENSTWA, CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW O
DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Dodatkowe publikacje dotyczace bezpieczenstwa — badania CS1 i CS10

Zidentyfikowano i oméwiono 2 badania o akronimach CS1 oraz CS10 (opisane w 7 referencjach [45]-
[51] i jednej prezentacji [62]) w ktorych przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
nusinersenu. Badania CS1 i CS10 nie spetnity kryteriow wigczenia do zasadniczej czesci analizy
klinicznej, poniewaz stosowano w nich inne (nizsze) dawki nusinersenu, niz zalecane w

Charakterystyce Produktu Leczniczego Spinraza®.

W otwartym, prospektywnym, czteroramiennym badaniu fazy 1 o akronimie CS1 [45] analizowano
bezpieczenstwo, tolerancje, farmakokinetyke oraz wstepng skutecznos$¢ kliniczng nusinersenu w
populacji pacjentow w wieku od 2 do 14 lat, z petnoobjawowym i genetycznie potwierdzonym SMA,
typu II lub III. Uczestnicy badania (n=28) zostali przydzieleni do jednej z 4 grup doswiadczalnych,
w ktorych otrzymali pojedyncza dawke nusninersenu, podawang dooponowo (dokanatowo): 1 mg
(N=6), 3 mg (N=6), 6 mg (N=6) lub 9 mg (N=10). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa (zdarzenia
niepozadane, wyniki badania fizykalnego/neurologicznego, czynnosci zyciowych, parametry badan
laboratoryjnych, elektrokardiografia) zbierano 7 lub 29 dnia u pacjentdw, ktérzy otrzymali nusinersen
w dawce 1 mg lub 3 mg oraz 7 lub 29 i 85 dnia u chorych, ktorzy otrzymali nusinersen w dawce 6 mg
lub 9 mg. Po 9-14 miesigcach od momentu podania pierwszej dawki nusinersenu, pacjenci mieli
mozliwos¢ uczestniczenia w otwartej, przedtuzonej fazie badania o akronimie CS10, w ktorej otrzymali
kolejng pojedynczg dawke leku (6 mg lub 9 mg). Chorzy uczestniczacy w badaniu CS1, a nastepnie w
badaniu CS10 (badanie CS10 ukonczyto 18 pacjentdw) mieli wykonane tgcznie 3 punkcje ledzwiowe:
podczas pierwszej i trzeciej podawany byt nusinersen, natomiast podczas drugiej punkcji pobierano

jedynie ptyn mézgowo-rdzeniowy do badania.

W badaniu o akronimie CS1 nie raportowano Zzadnych ciezkich zdarzen niepozadanych, jak réwniez
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii nusinersenem. tgcznie 89% pacjentow
doswiadczyto zdarzen niepozadanych, w wiekszosci o tagodnym stopniu nasilenia, a jedynie 5 chorych
w umiarkowanym stopniu nasilenia. Zestawienie poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych

raportowanych u pacjentdw otrzymujgcych nusinersen zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 66. Podsumowanie zdarzen niepozadanych, raportowanych z czestoscia >10% (czyli >2 chorych) u

pacjentéow przyjmujacych nusinersen [45].

Zdarzenie niepozadane

Wszyscy
pacjenci
przyjmujacy
nusinersen
N=28
% (liczba

Nusinersen
1 mg
N=6

% (liczba

zdarzen)

Nusinersen
3 mg
N=6

% (liczba

zdarzen)

Nusinersen
6 mg
)

% (liczba

zdarzen)

Nusinersen
9 mg
N=10

% (liczba

zdarzen)

zdarzen)

Jakiek(_)lwi_ek ci_qikie 0 0 0 0
zdarzenie niepozadane
il la e el 89% (72) 100% (25) 67% (15) 100% (11) 90% (21)
niepozadane
Bl glowy 39% (12) 67% (4) 0 50% (3) 40% (5)
Zespo6t popunkcyjny 21% (7) 17% (2) 33% (2) 33% (2) 10% (1)
B6l plecow 18% (7) 33% (2) 33% (4) 0 10% (1)
Goraczka 14% (4) 17% (1) 0 17% (1) 20% (2)
Zaparcie 11% (3) 33% (2) 17% (1) 0 0
I“fe';‘;j:ezg:w;:hd’ég 11% (5) 0 17% (1) 17% (1) 10% (3)
Nudnosci 11% (3) 17% (1) 33% (2)
Wymioty 11% (3) 17% (1) 33% (2)

Dwa zdarzenia niepozadane byly prawdopodobnie zwigzane z terapig nusinersenem: fagodna
parestezja u pacjenta z grupy otrzymujacej nusinersen w dawce 1 mg oraz palpitacje u chorego z
grupy przyjmujacej badany lek w dawce 3 mg; w obu przypadkach dolegliwosci ustgpity samoistnie.
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian w czynnosciach Zzyciowych, wynikach badan
fizykalnych/neurologicznych, wynikach badan laboratoryjnych lub elektrokardiografii. Nie stwierdzono
w okresie 9-14 miesiecy po

obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko nusinersenowi,

zastosowaniu pojedynczej dawki.

W publikacji Hache i wsp. 2016 [46] oceniano dziatania niepozadane zwigzane ze sposobem
podawania nusinersenu — punkcjg ledzwiowg, u pacjentdw uczestniczacych w badaniu o akronimie

CS1 i jego przediuzonej fazie - CS10.

Tabela 67. Podsumowanie zdarzen/dzialan niepozadanych, raportowanych z czestoscia >10% (czyli >2
chorych) u pacjentéw przyjmujacych nusinersen [46].

Trzecia punkcja®
ledzwiowa (N=18)

Wszystkie punkcje
ledzwiowe acznie

Druga punkcja®
ledzwiowa (N=27)

Pierwsza punkcja?®
ledzwiowa (N=28)

Zdarzenia/dziatani

a niepozadane

n (%) n (%) LEC)) (73) n (%)°
Pacjenci
raportujacy >1
dziatanie/ztlarzenie 9 (32%) 8 (30%) 6 (33%) 23 (32%)
niepozadane
Bol glowy 4 (14%) 4 (15%) 1 (6%) 9 (12%)
Bol plecow 2 (7%)° 3 (11%) 3 (17%) 8 (11%)
Zespa 0/~\C 0, 0, 0,
popunkeyjny 5 (18%) 1 (4%) 1 (6%) 7 (10%)
Nudnosci 2 (7%) 0 0 2 (3%)
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Bol w miejscu
punkii 1 (4%) 1 (4%) 0 2 (3%)
Parestezja 1 (4%) 0 0 1 (1%)
B4l konczyn 0 1 (4%) 0 1 (1%)
Nudnosci zwigzane 0 0 1 (6%) 1(1%)
z procedurg
Bl zwigzany z o o
procedura 0 0 1 (6%) 1 (1%)
Wymioty 1 (4%) 0 0 1 (1%)
Reakcja w miejscu 1 (4%) 0 0 1(1%)
punkgcji
Odwodnienie 1 (4%) 0 0 1 (1%)
Niedocisnienie 0 0 1 (6%) 1(1%)

a) Podczas pierwszej i trzeciej punkcji ledzwiowej podawany byt nusinersen; b) Podczas drugiej punkdji ledzwiowej pobierano jedynie plyn
mozgowo-rdzeniowy do badania; c) kaczna liczba zdarzen/dziatan niepozadanych podczas wszystkich 73 wykonanych punkcji ledzwiowych;
¢) Uczestnicy raportujacy >1 dziatanie niepozadane po kazdej punkcji ledzwiowej byli liczeni jedynie raz dla danej punkji ledzwiowej.

W 67% przypadkow bdl gtowy wystepowat od 12 do 72 godzin, natomiast bdl plecow od 1 godziny do

48 godzin po punkcji ledzwiowej. Zespot popunkcyjny u 50% pacjentow wystapit miedzy 12 a 48

godzing od naktucia ledzwiowego, a u pozostatych chorych po 72 godzinach. Analiza komplikacji

zwigzanych z punkcjg ledzwiowa, przeprowadzona w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych ze
wzgledu na rozmiar igty punkcyjnej, wiek, typ SMA wykazata, ze bdl glowy, plecow oraz zespot

popunkcyjny wystepuje czesciej w przypadku uzycia igty G21 lub G22, u starszych dzieci (8-14 lat) i u

dzieci z SMA typu III [46].

Analizujgc wyniki dotyczace bezpieczenstwa z badan o CS1 i CS10 nalezy mie¢ na uwadze, ze:

e stosowano w nich dawki nusinersenu nizsze od dawki zarejestrowanej w charakterystyce produktu
leczniczego Spinraza®;

e schemat podawania nusinersenu (pojedyncza dawka lub dtuzsze odstepy czasowe pomiedzy
kolejnymi dawkami), rézni sie od schematu rekomendowanego w charakterystyce produktu
leczniczego Spinraza®;

stad raportowane dziatania/zdarzenia niepozgdane w wyzej wymienionych badaniach mogg byc

niemiarodajne.

Dodatkowe publikacje dotyczace bezpieczenstwa — Mercuri i wsp. 2017

Zidentyfikowano i omoéwiono 1 opracowanie wtérne Mercuri i wsp. 2017 [52] (opisane w postaci
abstraktu i posteru konferencyjnego), w ktdérym przedstawiono zintegrowang analize wynikéw
dotyczacych bezpieczenstwa z 8 badan dedykowanych nusinersenowi (zakonczonych badz badacych w
toku): NURTURE, CS3A, ENDEAR, CS1, CS2, CS10, CS12 oraz CHERISH.

Populacja uwzgledniona w zintegrowanej analizie obejmowata tgcznie pacjentéw z SMA (wszystkie

typy), leczonych nusinersenem przez fgcznie 355 pacjento-lat (mediana otrzymanych dawek

analizowanej interwencji: 4) [52].
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Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaly zdarzenia zwigzane z ukladem
oddechowym, bdl gtowy, wymioty i bdl plecdw, a wiec dolegliwosci typowe dla przebiegu SMA badz
procedury punkcji ledzwiowej. U pacjentdw z SMA zdiagnozowanym przed wystapieniem pierwszych
objawdw choroby obserwowano mniej zdarzen niepozadanych, niz u pacjentdow z petnoobjawowa

chorobg w momencie diagnozy [52].

W badaniu ENDEAR, w grupie otrzymujgcej nusinersen 13 (16%) pacjentdw zmarto, w poréwnaniu do
16 (39%) w grupie kontrolnej — najczestszg przyczyng S$mierci byly schorzenia uktadu oddechowego
(odpowiednio u 9% vs 29%) [52].

U pacjentéw leczonych nusinersenem nie zaobserwowano istotnych nieprawidtowosci w parametrach

badan klinicznych, w tym zwigzanych z funkcjg watroby czy nerek. W badaniach ENDEAR i CHERISH:

e nie zaobserwowano przypadkéw trwatej lub powaznej trombocytopenii jak rowniez przypadkow
jakiegokolwiek krwawienia zwigzanego z obnizeniem liczby ptytek krwi u pacjentéw leczonych
nusinersenem;

e odsetek pacjentéw z proteinurig byt podobny w grupach badanych i kontrolnych, w przypadku gdy
obecno$¢ potencjalnie zaktocajgcych wyniki badan bakterii, azotyndw czy esterazy leukocytow
byta wykluczona [52].

Tabela 68. Podsumowanie zdarzen niepozadanych notowanych w ramach zintegrowanaj analizy bezpieczenstwa

(w tabeli przedstawiono dane tacznie dla wszystkich pacjentow otrzymujacych nusinersen w 8 badaniach) [52].

Wszyscy pacjenci leczeni nusinersenem N=260
Z badan: NURTURE, ENDEAR, CS3A, CS1, CS2, CS10,

Zdarzenia/dziatania niepozadane

CS12, CHERISH
n (%)
Zgon? 17 (7%)
Zdarzenia niepozadane, prowadzace do przerwania
" N 16 (6%)
udziatu w badaniu
Dziatania niepozadane 1 (<1%)

Najczesciej wystepujace zdarzenie niepozadane

0,
Liczba zdarzen/liczba pacjentéw 2995/247 (95%)

Zdarzenie niepozadane wedtug klasyfikacji organow

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i 145 (56%)

srodpiersia

Infekcje i zakazenia pasozytnicze 203 (78%)
Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe 137 (53%)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 75 (29%)
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 138 (53%)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 99 (38%)
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 99 (38%)
Zaburzenia ukiadu nerwowego 79 (30%)

Nieprawidtowosci w wynikach badan
(laboratoryjnych, fizykailtll';y;:h, czynnosci Zyciowych 44 (17%)
Zaburzenia serca 33 (13%)
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 32 (12%)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 28 (11%)
Zdarzenia niepozadane wystepujace u >10% pacjentow, zgodnie z preferowang terminologia
Goraczka 113 (43%)
Infekcja gornych dréog oddechowych 94 (36%)
Zapalenie nosogardzieli 58 (22%)
Wymioty 55 (21%)
B6l glowy 52 (20%)
Zaparcia 50 (19%)
Bol plecow 45 (17%)
Kaszel 44 (17%)
Zapalenie ptuc 41 (16%)
Zadurzenia oddychania 31 (12%)
Skolioza 29 (11%)
Biegunka 27 (10%)
Niewydolnos¢ oddechowa 27 (10%)
Zespo6t popunkcyjny 26 (10%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane®
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 102 (39%)
Zaburzenia ukiadu otlid’ech_owggo, klatki piersiowej i 69 (27%)
Srodpiersia
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 77 (30%)
Zaburzenia serca 12 (5%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 12 (5%)
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 9 (3%)
Zaburzenie ogoélne i stany w miejscu podania 9 (3%)
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 6 (2%)
Nieprawidtowosci w wynikach badan
(laboratoryjnych, fizykailtr';y;:h, czynnosci zyciowych 3 (1%)
Zaburzenia ukiadu nerwowego 3 (1%)
Zaburzenia naczyniowe 2 (<1%)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1 (<1%)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1 (<1%)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1 (<1%)

a) Zgony raportowano w badaniach z udziatem pacjentow z SMA typu I (poczatek objawdéw w wieku niemowlecym); byly one typowe dla
przebiegu tej postaci SMA i w ocenie lekarza badajgcego nie byty zwigzane z terapig nusinersenem; b) Prowadzace do zgonu/zwiekszenia ryzyka
zgonu, hospitalizacji/przedtuzenia hospitalizacji, powodujgce znaczng niepetnosprawno$é.

Health Cancda, URPL, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson

Micromedex®
Na stronach internetowych Health Canada, URPL, Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz
Thompson Micromedex® nie odnaleziono Zadnych raportow dotyczacych dziatan niepozadanych

wystepujgcych po zastosowaniu nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®).
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Spinraza® (nusinersen) [53]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa produktu leczniczego Spinraza® oparto na dwdch badaniach klinicznych fazy III
z udziatem niemowlat i dzieci, cierpigcych na SMA oraz na badaniach prowadzonych metoda préby
otwartej z udziatem niemowlat, u ktérych rozpoznano SMA na podstawie badan genetycznych, ale
u ktérych nie wystgpity jeszcze objawy oraz niemowlat i dzieci chorujgcych na SMA. Sposrod
260 pacjentdéw, ktorzy otrzymywali produkt Spinraza® przez maksymalnie 4 lata, 154 pacjentow

otrzymywato leczenie przez okres co najmniej 1 roku.

Dziatania niepozadane zwigzane z naktuciem ledzwiowym

Ocene czestotliwosci dziatann niepozadanych oparto na nastepujgcych zatozeniach: bardzo czeste

(= 1/10); czestos¢ nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okresSlona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 69. Dzialania niepozadane zwigzane z nakluciem ledzZwiowym na poziomie odcinka CS4 z czestoscia
wystepowania przynajmniej 5% wieksza u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Spinraza® w poréwnaniu
z efektami leczenia pozorowanego (fikcyjne podanie leku).

Kategoria czestosci dla

Preferowany termin produktu medycznego

Klasyfikacja uktadow i narzagdéow MedDRA

LI Spinraza®, N=84
Zaburzenia ukfadu nerwowego Bol gtowy” Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty”™ Bardzo czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej Bol plecow Bardzo czesto

Dziatania niepozadane uznane za zwigzane z naktuciem ledzwiowym. Wymienione zdarzenia mozna uzna¢ jako objawy zespotu popunkcyjnego.

Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu

Dziatania niepozadane ujawnione podczas stosowania produktu leczniczego Spinraza w okresie po
wprowadzeniu do obrotu. U pacjentdw leczonych produktem leczniczym Spinraza obserwowano
powiktania zwigzane z naktuciem ledzwiowym, w tym powazne zakazenie, takie jak zapalenie opon
mozgowych. Czesto$¢ wystepowania tych dziatan jest nieznana, poniewaz zostaty one zgtoszone po

wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaobserwowano dziatania niepozadane zwigzane z podaniem produktu leczniczego Spinraza® przez
naktucie ledzwiowe. Wiekszo$¢ z nich odnotowano w przeciggu 72 godzin po zabiegu. Czestosc
wystepowania oraz stopien ciezkosci tych zdarzen byly podobne do oczekiwanych po naktuciu
ledzwiowym. Podczas badan klinicznych produktu leczniczego Spinraza® nie zaobserwowano

powaznych powiktan naktucia ledzwiowego, takich jak powazne zakazenia.
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Czestosci wystepowania niektorych czestych dziatan niepozadanych zwigzanych z naktuciem
ledzwiowym (np. bdl glowy lub plecdw) nie mozna oceni¢ w populacji niemowlat, u ktorych stosowany
jest produkt leczniczy Spinraza®, ze wzgledu na ograniczone mozliwosci komunikacyjne w tej grupie
wiekowej.

Immunogennos$¢

Przeprowadzono ocene immunogennosci nusinersenu u 229 pacjentéw, u ktorych okreslono obecnos¢
przeciwciat swoistych wzgledem leku (ADA, ang. anti-drug antibodies) w osoczu przed rozpoczeciem
leczenia oraz w trakcie leczenia. Ogdlnie czesto$¢ pojawiania sie ADA byta mata. U 13 (6%) pacjentow
w czasie leczenia pojawity sie ADA, z czego u 2 0s6b pojawienie sie przeciwciat miato charakter
przejsciowy, natomiast u 5 pacjentdw obecnoS¢ przeciwciat miata charakter trwaty, a u 6 pacjentéw
nie zostata potwierdzona. Nie pojawit sie widoczny wptyw ADA na odpowiedz kliniczna, zdarzenia

niepozadane lub profil farmakokinetyczny nusinersenu.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Spinraza® u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania nie zostaty ustalone u pacjentéw z zaburzeniami

czynnosci nerek. Pacjentéw nalezacych do tej grupy nalezy uwaznie obserwowac.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Spinraza® u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
watroby. Produkt leczniczy Spinraza® nie jest metabolizowany przez system enzymoéw cytochromu
P450 w watrobie, dlatego jest mato prawdopodobne, aby konieczne byto dostosowanie dawki

U pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i $srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zabieg naktucia ledzwiowego
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Z zabiegiem naktucia ledzwiowego moze wigzaC sie wystgpienie dziatan niepozadanych (np. bolu
gtowy, bolu plecow, wymiotow). Podanie leku tg drogg moze by¢ obarczone trudnosciami u bardzo
mtodych pacjentdéw i u pacjentdw ze stwierdzong skoliozg. Lekarz moze rozwazy¢ wykorzystanie
badania ultrasonograficznego lub innych technik obrazowania przy dooponowym podaniu produktu

leczniczego Spinraza®.

MatoptytkowosSc i zaburzenia krzepniecia krwi

Po podaniu innych oligonukleotydéw antysensowych drogg podskérng lub dozylng obserwowano
zaburzenia krzepniecia krwi i matoptytkowosé, w tym - przypadki ciezkiej postaci ostrej
matoptytkowosci. Jesli istniejg wskazania kliniczne, zaleca sie przeprowadzenie badani laboratoryjnych

ptytek krwi oraz wskaznikéw krzepniecia przed podaniem produktu leczniczego Spinraza®.

Nefrotoksycznos$¢

Po podaniu innych oligonukleotydéw antysensowych zaréwno drogg podskérng lub dozylng
obserwowano nefrotoksycznos$¢. Jesli istniejg wskazania kliniczne, zaleca sie oznaczenie biatka w
moczu (najlepiej w pierwszej porannej probce moczu). Przy uporczywie utrzymujgcym sie duzym

stezeniu biatka w moczu nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie dalszych badan.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Badania in vitro wykazaty, ze nusinersen nie
indukuje metabolizmu przebiegajgcego z udziatem CYP450 ani nie jest jego inhibitorem. Badania
in vitro wskazuja, ze prawdopodobienstwo wystepowania interakcji z nusinersenem zwigzanych z
kompetycyjnym wigzaniem z biatkami osocza albo kompetycjg z transporterami lub ich hamowaniem
jest mate.

Wptyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania nusinersenu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje. Jako $rodek ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu leczniczego Spinraza® w

czasie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy nusinersen/metabolity przenikajg do mileka ludzkiego. Nie mozna wykluczyé
zagrozenia dla noworodka/niemowlecia. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy
przerwa¢ podawanie produktu Spinraza®, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i

korzysci z leczenia dla matki.
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Ptodnos¢
W badaniach toksycznosci u zwierzat nie stwierdzono wptywu na ptodno$¢ u samcdw i samic. Brak

danych dotyczacych potencjalnego wptywu na ptodnos¢ ludzi.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Spinraza® nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania

maszyn.

Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zgtoszono zadnych przypadkéw przedawkowania zwigzanych
z wystgpieniem dziatan niepozadanych. W razie przedawkowania nalezy zapewni¢ leczenie
podtrzymujgce, konsultacje ze specjalistg -pracownikiem stuzby zdrowia oraz uwazng obserwacje

stanu klinicznego pacjenta.

Interakcje

Badania /n vitro wskazaty, ze nusinersen nie indukuje ani nie hamuje metabolizmu na drodze oksydacji
za posrednictwem enzymoéw CYP450, a tym samym nie powinien wchodzi¢ w interakcje z innymi
produktami leczniczymi wykorzystujgcymi te szlaki metaboliczne. Nusinersen nie jest substratem ani
inhibitorem ludzkich transporterow BCRP, glikoproteiny P, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATPi1B1,
OATP1B3 lub BSEP.

Charakterystyka okreslonych populacji pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie badano farmakokinetyki nusinersenu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Nie
mozna doktadnie oceni¢ wptywu zaburzen czynnosci watroby lub nerek jako zmiennych
towarzyszacych w modelu farmakokinetyki populacyjnej, ze wzgledu na rzadkie wystepowanie
pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Analizy farmakokinetyki
populacyjnej nie ujawnity wyraznej korelacji pomiedzy klinicznymi markerami biochemicznymi watroby

i nerek, a zmiennoscig miedzyosobnicza.
Rasa

Wiekszo$¢ pacjentéw uczestniczacych w badaniach byto rasy kaukaskiej. Analiza farmakokinetyki

populacyjnej sugeruje, ze wptyw rasy na farmakokinetyke nusinersenu jest mato prawdopodobny.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczosé
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Nie przeprowadzano dtugotrwatych badan na zwierzetach w celu oceny mozliwego dziatania

rakotwdrczego nusinersenu.

Mutagennos$¢
Nusinersen nie wykazat dziatania genotoksycznego.

Toksyczny wptyw na reprodukcije

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje przeprowadzono podajgc nusinersen podskornie myszom
i krolikom. Nie zaobserwowano wptywu na ptodnos$é samcéw lub samic, na rozwdj zarodka i ptodu ani

na rozwdj w okresie przed urodzeniem i po urodzeniu.

Toksykologia
W badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych (14 tygodni i 53 tygodnie) dooponowo

mtodym makakom nusinersen byt dobrze tolerowany. Wyjatkiem byt ostry, przejsciowy brak odruchéw
z dolnej czesci rdzenia kregowego, ktory wystepowat przy najwiekszej dawce w kazdym badaniu (3
lub 4 mg na dawke, co odpowiada 30 lub 40 mg na dawke dooponowa u pacjentéw). Te dziatania

obserwowano w ciggu kilku godzin po podaniu dawki i na ogét ustepowaty one w ciggu 48 godzin.

W trwajgcym 53 tygodnie badaniu polegajgcym na dooponowym podawaniu nusinersenu makakom do
14-krotnosci zalecanej rocznej klinicznej dawki podtrzymujgcej nie obserwowano zadnych dziatan

toksycznych.

EPAR Spinraza®[54], [55]

Na stronach internetowych EMA odnaleziono rowniez Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce

(EPAR) oraz Streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego dla ogdtu
spoteczenstwa dotyczace produktu leczniczego Spinraza®. W zakresie bezpieczenstwa nusinersenu, do
najczestszych dziatan niepozadanych (obserwowanych u >1 osoby na 10) nalezg bdl gtowy i bdl
plecdw; jednakze u niemowlat nie mozna oceni¢ tych dziatan niepozadanych ze wzgledu na brak
mozliwosci komunikacji werbalnej. Uwaza sie, Zze powyzsze dziatania niepozadane sg zwigzane z
podaniem dooponowym (dokanatowym) nusinersenu [54], [55]. Analiza dostepnych danych wykazata
korzystny profil bezpieczenstwa nusinersenu. Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych i
ciezkich zdarzen niepozadanych byfa typowa dla przebiegu SMA lub wieku pacjentéw. U niemowlat z
SMA zdiagnozowanym przed wystgpieniem objawdw klinicznych (presymptomatycznym SMA)
raportowano mniej zdarzen niepozadanych, niz u niemowlat z petnoobjawowym SMA, co wynikato z
ich lepszego stanu zdrowia w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu, ktéry utrzymywat sie podczas
stosowania nusinersenu. W randomizowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z SMA z
poczatkiem choroby w wieku niemowlecym ryzyko zgonu bylo znacznie nizsze u chorych

otrzymujacych nusinersen, w poréwnaniu z grupg kontrolng. Dobry profil bezpieczenstwa nusinersenu
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wykazano réwniez w badaniach prowadzonych z udziatem pacjentéw z SMA, ktérego objawy ujawnity

sie w wieku pdzniejszym (SMA typu II, III) [55].

FDA [56], [57], [58]

Na stronach FDA odnaleziono nastepujgce dokumenty dotyczace bezpieczenstwa stosowania

nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®) u chorych z rdzeniowym zanikiem mieéni: Ulotke dla
pacjentdow zawierajgcg najwazniejsze informacje o leku [56], a takze Przeglad dotyczacy oceny i
ograniczenia ryzyka stosowania leku [57] oraz Raport podsumowujgcy korzysci oraz ryzyko stosowania

nusinersenu [58].

Ulotka informacyjna dla pacjentow [56]

W ulotce informacyjnej do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych, wystepujacych u co
najmniej 20% pacjentdw przyjmujacych nusinersen (Spinraze®), z czestoscig 0 minimum 5% wyzsza
w poréwnaniu do chorych w grupie kontrolnej zaliczono infekcje dolnych, gérnych drég oddechowych
oraz zaparcia. W ostrzezeniach i specjalnych $rodkach ostrozno$ci zwrécono uwage na ryzyko
wystgpienia krwawien, zwigzanych z trombocytopenig (obnizeniem liczby ptytek krwi) oraz
zaburzeniami krzepniecia krwi, a takze toksycznego uszkodzenia nerek. Przed rozpoczeciem leczenia
nusinersenem jak i przed przyjeciem kazdej kolejnej dawki terapii, zalecana jest kontrola poziomu
ptytek krwi, przeprowadzenie testu krzepliwosci krwi (czas protrombinowy) oraz ilosciowe oznaczenie

biatka w moczu.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z terapig nusinersenem opierajg sie na wynikach badan klinicznych
przeprowadzonych na tgcznie 173 pacjentach w réznym wieku i z réznymi typami SMA, sposrdéd
ktérych 120 chorych bylo eksponowanych na dziatanie leku przez co najmniej 6 miesiecy, a 83 przez

minimum 1 rok.

Ciezkie zdarzenia niepozadane, obejmujgce niedodme, wystepowaty czesciej u pacjentow
otrzymujgcych nusinersen (14%), w poréwnaniu z chorymi w grupie kontrolnej (5%). Z uwagi na to,
ze do badania zostaty wtgczone niemowleta, nalezy mie¢ na uwadze, ze w analizie bezpieczenstwa nie

zostaty uwzglednione dziatania niepozgdane raportowane werbalnie.

Tabela 70. Zdarzenia niepozadane raportowane u co najmniej 5% pacjentow przyjmujacych nusinersen
(Spinraze®) i wystepujace z czestoscia wyzsza o minimum 5% w odniesieniu do grupy kontrolnej (leczenie

pozorowane). Dane pochodzace z kontrolowanego badania klinicznego przeprowadzonego w populacji

niemowlat z objawami SMA.

Zdarzenia/dziatania niepozadane SPiT“r:zsz‘@(}yZo)mga Lecze;i: ffioo/:gwane
Infekcja dolnych dr6g oddechowych® 43 29
Infekcja gornych drog oddechowych® 39 34
Zaparcia 30 22
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Zdarzenia/dziatania niepozadane SPiT“r:;%@(‘l)/Zo)mga Lecze;i: ::zg/:t)»wane
Zabkowanie 14 7
Obrzmienie sluzéwki gornych drog 6 )
oddechowych
Aspiracja 5 2
Infekcja ucha 5 2
Skolioza 5 2

a) 4 poczatkowe dawki po 12 mg (5 ml), a nastepnie dawki podtrzymujace co 4 miesigce; b) W tym: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzelikow,
wirusowe zapalenie ptuc, zapalenie oskrzelikéw spowodowane wirusem syncytialnym, zapalenie dolnych drég oddechowych, wirusowe zapalenie
oskrzeli, zaplenie ptuc spowodowane bakteria Moraxella, zapalenie ptuc wywofane wirusem paragrypy, wirusowe infekcje dolnych drdg
oddechowych, infekcje ptuc, grypowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane pateczka ropy biekitnej, zapalenie ptuc spowodowane wirusem
syncytialnym; c¢) W tym: infekcje gornych drég oddechowych, zapalenie nosogardzieli, niezyt nosa, zapalenie gardta, zapalenie tchawicy.

W otwartych badaniach klinicznych, u pacjentdw przyjmujagcych nusinersen raportowano ponadto:
pojedynczy powazny przypadek hiponatremii, dwa przypadki wystgpienia wysypki (czerwonych plam-
owrzodzen) na skorze konczyn. Spinraza® moze przyczynia¢ sie do redukcji wzrostu u niemowlat

(dtugosci ciata); nie wiadomo czy wptyw na wzrost jest odwracalny po zaprzestaniu terapii.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach otwartych z
udziatem dzieci przyjmujgcych nusinersen nalezaty: bdl gtowy (50%), bdl plecow (41%), zespot
popunkcyjny (41%). Wiekszo$¢ wyzej wymienionych zdarzen niepozadanych wystepowata w ciggu 5

dni po punkgji ledzwiowej.

Raport dotyczace przegladu i oceny ryzyka stosowania Spinrazy® [57]
Bezpieczenstwo stosowania nusinersenu oceniano w populacji tgcznie 173 chorych z kontrolowanych i
niekontrolowanych badan, otrzymujgcych wnioskowana interwencje; 83 pacjentow byto

eksponowanych na dziatanie nusnersenu przez co najmniej 1 rok, a 54 przez minimum 2 lata.

Okoto 15% (12/80) pacjentéw zmarto w grupie leczonej nusinersenem, natomiast w grupie kontrolnej
32% (13/41) chorych; 17/25 zgondéw spowodowanych byto zaburzeniami ze strony uktadu
oddechowego. W ocenie klinicznego recenzenta ds. bezpieczenstwa, odnotowane zgony byty zwigzane
z komplikacjami wynikajacymi z przebiegu SMA (za wyjatkiem pacjenta, w przypadku ktérego
przyczyna $mierci byta niejasna).

Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére w wiekszosci przypadkéw byty zwigzane z przebiegiem SMA
raportowano u 70% pacjentéw leczonych nusinersenem i u 80% chorych z grupy kontrolnej. Do
najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen niepozadanych, wystepujgcych odpowiednio w grupie
otrzymujacej nusinersen i grupie kontrolnej, nalezaty: trudnosci w oddychaniu (24% vs 24%),
niewydolnos¢ oddechowa (21% vs 24%), zapalenie ptuc (18% vs 10%), ostra niewydolno$¢

oddechowa (14% vs 17%), niedodma (14% vs 5%), zachtystowe zapalenie ptuc (8% vs 10%),
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infekcje rinowirusem (8% vs 5%), wirusowe zapalenie ptuc (6% vs 2%), zatrzymanie krazenia i
oddychania (6% vs 7%) [57].

Zdarzenia niepozadane zwigzane z procedurg punkcji ledzwiowej obejmowaty przede wszystkim bél
plecow (17%), zespot popunkcyjny (12%, w tym 2/21 przypadkéow skategoryzowano jako ciezkie), bol
glowy (12%), wymioty (9%), nudnosci (5%). Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z
podaniem dooponowym (dokanatowym) raportowano u dzieci z SMA, ktérego objawy ujawnity sie w
pozniejszym wieku; niemowleta z uwagi na niezdolno$¢ od komunikacji werbalnej, nie mogty
sygnalizowa¢ niepokojgcych objawow. U niemowlat z SMA przed ujawnieniem pierwszych objawow,
do dziatan niepozadanych zwigzanych z nieudanymi probami punkcji ledzwiowej nalezaty krwiak
rdzenia kregowego, krwotok zewnatrzoponowy, krwotok podpajeczyndéwkowy rdzenia kregowego,

krwiak nadtwardowkowy, krwiak podtwardowkowy [57].

Zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA SOC, 10% pacjentéw otrzymujacych nusinersen i
5% chorych z grupy kontrolnej doswiadczyto zaburzen neurologicznych. U 2 pacjentéw leczonych
nusinersenem, neurologiczne zdarzenia niepozadane zakwalifikowano jako ciezkie, jednakze w opinii

klinicznego recenzenta ds. bezpieczenstwa nie byty one zwigzane ze stosowang interwencjg [57].

Nieprawidtowosci w parametrach badan laboratoryjnych, przejawiajgce sie:

e obnizong liczbg ptytek krwi wykazano u 11% pacjentdw z grupy leczonej nusinersenem,
w poréwnaniu z 0% chorych w grupie kontrolnej;

e proteinurig wykazano u 33% pacjentdow z grupy leczonej nusinersenem, w poréwnaniu z 5%
chorych w grupie kontrolnej;

e obnizonym poziomem wodoroweglandw w surowicy u 67% pacjentow w grupie leczonej
nusinersenem (32/48 pacjentdw, u ktérych przeprowadzono badanie poziomu wodoroweglanéw);

e obnizony poziom sodu we krwi (hiponatremie), wymagajaca leczenia wykazano u 2% (1 chory)
pacjentdow w grupie otrzymujgcej nusinersen, w poréownaniu z 0% chorych w grupie kontrolnej;

e wzrostem poziomu aminotransferazy alaninowej trzykrotnie powyzej gornej granicy normy
wykazano u 4% (2/55) pacjentdw w grupie otrzymujgcej nusinersen, w poréwnaniu z 0% (0/25)
chorych w grupie kontrolnej;

obserwowano w badaniu o akronimie CS3B [57].

Przeglad korzysci i ryzyka stosowania nusinersenu (Spinrazy®) [58]

W ramach raportu dotyczacego przegladu i oceny ryzyka stosowania nusinersenu (Spinrazy®) [58]
zidentyfikowano kilka probleméw dotyczacych oceny bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej
interwencji. Problemy te nie przewyzszajg korzysci wynikajgcych z terapii nusinersenem, ale nalezy je

uwzgledni¢ wraz z odpowiednimi zaleceniami, w informacji dla lekarzy przepisujacych lek.
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Kwestie te obejmuja:

ryzyko krwawien — trombocytopenie raportowano u 11% pacjentéw otrzymujacych nusinersen
w poréwnaniu z 0% chorych w grupie kontrolnej; na podstawie wynikdow z bazy danych
dotyczacej bezpieczenstwa stwierdzono ze 2% pacjentdow otrzymujgcych nusinersen miato liczbe
ptytek krwi <100 000 pl. Trombocytopenia moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia krwawien po
punkcji ledzwiowej, stad tez zalecane jest wykonanie testow na krzepliwo$¢ krwi przed
rozpoczeciem terapii nusinersenem jak i przed podaniem kolejnych dawek leku;

toksyczne uszkodzenie nerek — nusinersen akumuluje sie w nerkach, podobnie jak inne leki
z grupy antysensownych oligonukleotyddw. W badaniu o akronimie CS3B 33% pacjentéw
otrzymujacych nusinersen miato podwyzszony poziom biatka w moczu, w poréwnaniu z 20%
chorych z grupy kontrolnej (fikcyjne podanie leku). U dzieci z pdzniej wystepujgcymi objawami
SMA, przyjmujacych nusinersen przez Srednio 34 miesigce, u 69% zaobserwowano podwyzszenie
poziomu biatka w moczu. Raportowano potencjalny zwigzek terapii innymi oligonukleotydami
z Smiertelnym ktebuszkowym zapaleniem nerek, jednakze takich przypadkéw nie odnotowano
w czasie leczenie nusinersenem. Zaleca sie oznaczenie poziomu biatka w moczu przed
rozpoczeciem terapii nusinersenem jak i przed podaniem kazdej kolejnej dawki leku;

hiponatremie — raportowano pojedynczy przypadek wystapienia przediuzajgcej sie, powaznej
hiponatremii u pacjenta przyjmujgcego nusinersen. Zalecany jest potkmarketingowy monitoring
pod katem ciezkich przypadkéw hiponatremii;

wptyw na wzrost — w badaniu o akronimie CS3B u pacjentow leczonych nusinersenem
zaobserwowano obnizony wzrost, w poréwnaniu z grupa kontrolng;

wysypke i zapalenie naczyn krwionosnych — raportowano 3 przypadki zapalenia naczyn
krwionosnych (w tym 1 przypadek udaru niedokrwiennego mézgu prawdopodobnie zwigzanego
z zapaleniem naczyn krwiono$nych), mogacych mie¢ zwigzek z terapig nusinersenem.
W 2 przypadkach terapia nusinersenam byta kontynuowana, a wysypka wyleczona.
neurotoksycznos¢ — w badaniach na matpach zaobserwowano ryzyko wystgpienia
neurotoksycznosci, jednakze w badaniach klinicznych u pacjentéw z SMA nie wykazano takiej
korelaciji;

wptyw na watrobe — nusinersen jest deponowany w watrobie, stgd ma potencjat hepatotoksyczny.
W badaniu o akronimie CS3B, niewielki wzrost ALT zaobserwowano u 4% pacjentow
otrzymujgcych nusinersen, w poréwnaniu z 0% w grupie kontrolnej. Wzrost poziomu ALT i AST
moze rowniez pochodzi¢ od miesni szkieletowych. Zalecany jest potkmarketingowy monitoring pod

katem ciezkich przypadkéw hepatotoksycznosci.

Przeciwciata skierowane przeciwko nusinersenowi wykazano u 5 pacjentdw, jednakze nie

zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z ich obecnoscig. Zalecane jest

przeprowadzenie badan, majacych na celu ustalenie, czy w czasie terapii nusinersenem pojawiajg sie

przeciwciata skierowane przeciwko natywnemu dwuniciowemu DNA [58].
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7.2. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczerstwa nusinersenu

W badaniu o akronimie CS3B u 5% pacjentdw przyjmujgcych nusinersen odnotowano wydtuzenie
skorygowanego odstepu QT powyzej 500 milisekund i wzrost o ponizej 60 ms wzgledem wartosci
poczatkowych, w poréwnaniu z brakiem takich przypadkéow w grupie kontrolnej. Wptyw terapii
nusinersenem na repolaryzacje serca, mierzong wydtuzeniem skorygowanego odcinka QT jest trudny
do ustalenia [58].

7.2, PODSUMOWANIE DODATKOWE] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
NUSINERSENU

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa: wyniki badan o
akronimie CS1 i CS10 [45]-[51], opracowanie Mercuri i wsp. 2017 [52], Charakterystyka
Produktu Leczniczego Spinraza® [53], Ulotka dla pacjentow [56], Europejskie Publiczne
Sprawozdanie Oceniajagce (EPAR) [55], Streszczenie Europejskiego Publicznego
Sprawozdania Oceniajacego dla ogotu spoteczenstwa [54], Przeglad dotyczacy oceny i
ograniczenia ryzyka stosowania leku [57] a takze Raport podsumowujacy korzysci oraz
ryzyko stosowania nusinersenu [58] wskazuja na dobry profil bezpieczenstwa
nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®). Obserwowane zdarzenia niepozadane, takie
jak bdl glowy, wymioty oraz bdl plecow byly zwigzane z metodg podania nusinersenu
poprzez punkcje ledzwiowa i wiekszos¢ z nich odnotowano w ciggu 72 godzin po zabiegu
[57], [45], [46], [54], [55]. W czasie stosowania produktu leczniczego Spinraza® zalecany
jest monitoring pacjentow pod katem zaburzen krzepniecia krwi i nefrotoksycznosci [56],
[58]. Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych, wystepujacych u co najmniej
20% pacjentow przyjmujacych nusinersen, z czestoscia o minimum 5% wyzsza w
poréwnaniu do chorych w grupie kontrolnej zaliczono infekcje dolnych, gornych drég
oddechowych oraz zaparcia [56]. Do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen
niepozadanych, wystepujacych u pacjentow otrzymujacych nusinersen nalezaly:
trudnosci w oddychaniu, niewydolnos¢ oddechowa, zapalenie ptuc, ostra niewydolnosc
oddechowa, niedodma, zachlystowe zapalenie pluc, infekcje rinowirusem, wirusowe
zapalenie pluc, zatrzymanie krazenia i oddychania. Zgony jak i ciezkie zdarzenia
niepozadane odnotowane w czasie terapii nusinrsenem byly zwigzane z komplikacjami
wynikajacymi z przebiegu SMA [57], [54], [55], [52].
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 przeglady systematyczne
Zanetta i wsp. 2014 [59], Paton 2017 [60] oraz Corey 2016 [61], uwzgledniajgce wnioskowang
interwencje (nusinersen) w terapii rdzeniowego zaniku miesni.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. przegladéw systematycznych znajdujg sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.6), natomiast podsumowanie analizy wynikéw

i wnioskow zostato omowione ponizej.

8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w opracowaniach wtornych Zanetta i wsp. 2010 [59], Paton 2017 [60] oraz
Corey 2016 [61], ktére dotyczyly zastosowania nusinersenu w leczeniu pacjentéw z
rdzeniowym zanikiem miesni.

Zidentyfikowane opracowanie wtorne Zanetta i wsp. 2014 [59] poswiecone byto przeglagdowi obecnie
prowadzonych badz planowanych badan klinicznych z zastosowaniem terapii molekularnej, w leczeniu
pacjentéw z SMA, celem opracowania Paton 2017 [60] byt przeglad dostepnych danych dotyczacych
zastosowania nusinersenu w leczeniu SMA, natomiast publikacja Corey 2016 [61] dotyczyta
wykorzystania antysensownych oligonukleotyddéw (ASO) w leczeniu réznych schorzen, ze szczegdinym
uwzglednieniem chordb neurologicznych. Jako$¢ metodologiczng odnalezionych przegladéw
systematycznych oceniono jako niskg, przyznajac 4 punkty w skali AMSTAR opracowaniu Zanetta i
wsp. 2014 [59] oraz Paton 2017 [60], a 2 punkty w skali AMSTAR pracy Corey 2016 [61]. W zadnym z
przegladéw nie oceniono i nie przedyskutowano jakosci wigczonych badan, nie oszacowano btedu

publikacji, a najwazniejsze wyniki przedstawiono w formie opisowej.

Wyniki uwzglednionego w ramach przegladu systematycznego Zanetta i wsp. 2014 [59] badania
klinicznego 1 fazy, z zastosowaniem nusinersenu w dawkach 1, 3, 6 lub 9 mg, u dzieci w wieku 2-12
lat z SMA wskazujg na $rednig poprawe funkcji motorycznych o 3,1 pkt. w skali HFMSE wzgledem
wartosci poczatkowych (zmiana o 17,6%) oraz ustabilizowanie wynikéw CMAP, $wiadczace o braku
pogorszenia funkcji motoneurondéw i wzrost liczby jednostek motorycznych w miesniu (MUNE),
ocenianych po 85 dniach od podania leku. Najwieksza poprawe funkcji motorycznych obserwowano po
aplikacji dawki 9 mg (najwyzszej spo$rod uwzglednionych w badaniu). Podkreslono réwniez dobry
profil bezpieczenstwa nusinersenu, przejawiajacy sie brakiem istotnych dziatan/zdarzen niepozadanych
po zastosowaniu pojedynczej dawki 9 mg oraz dobrg tolerancje sposobu podania leku (podanie

dooponowe). Réwniez wstepne wyniki badania klinicznego fazy I z zastosowaniem nusinersenu (dawki
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6 i 9 mg) w populacji dzieci z SMA wskazujg na Srednig poprawe funkgcji motorycznych o 5,75 pkt.
w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie do 14 miesiecy po zastosowaniu
pojedynczej dawki 9 mg. Obiecujgce mogg by¢é wyniki prowadzonego badania II fazy w grupie
niemowlat, z zastosowaniem wielokrotnych dawek nusinersenu 6 lub 12 mg, jednakze podkreslono
potrzebe przeprowadzenia badan poréwnujgcych skuteczno$é¢ omawianej interwencji wzgledem
placebo. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze opracowanie wtérne Zanetta i wsp. 2014 [59] zostato
przyjete do druku w 2013 roku, awiec przed rejestracjg i rozpoczeciem rekrutacji do
randomizowanych badan klinicznych ENDEAR i CHERISH, pos$wieconych nusinersenowi, ktore s3
obecnie zakonczone.

Wyniki badan I, II i III fazy uwzglednionych w przegladzie systematycznym Paton 2017 [60] wskazuja
na istotng skuteczno$¢ nusinersenu w zakresie poprawy funkcji motorycznych, ktéra nie jest
obserwowana u pacjentéw z naturalnym przebiegiem SMA. Ponadto nusinersen w znaczny sposob
wydtuza zycie pacjentow z SMA typu I. Procedura punkcji ledzwiowej, podczas ktorej podawany jest
nusinersen jest stosunkowo dobrze tolerowana przez pacjentéw, a ewentualne dolegliwosci bélowe z
nig zwigzane szybko ustepuja. Wiekszos¢ raportowanych zdarzen niepozadanych miata tagodny lub
umiarkowany stopien nasilenia oraz miata zwigzek z wiekiem dzieci oraz samym przebiegiem SMA
[60].

W przegladzie systematycznym Corey 2016 [61] zwrdcono uwage na obiecujgce wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa uzyskane w badaniach klinicznych I i II fazy, z zastosowaniem nusinersenu
u pacjentow z SMA. W populacji chorych z SMA, w wieku 2-14 lat (N=28), otrzymujacych nusinersen
w dawce 9 mg, uzyskano poprawe funkcji motorycznych w skali HFMSE. Z kolei wstepne wyniki
badania z udziatem niemowlat z SMA (N=20), leczonych nusinersenem wykazaty znaczng poprawe
stanu zdrowia pacjentdw, przejawiajaca sie uzyskaniem nowych etapdw rozwoju ruchowego, ktére sg
nieosiggalne w przypadku naturalnego przebiegu choroby: samodzielnego siedzenia (N=8); stania
(N=5) czy chodzenia (N=2). Nusinersen jest ponadto dobrze tolerowany przez chorych,

a obserwowane zdarzenia niepozgdane majg zazwyczaj fagodny lub umiarkowany charakter [61].

Podsumowujac, wyniki zawarte w opracowaniach wtornych Zanetta i wsp. 2014 [59], Paton 2017
[60] oraz Corey 2016 [61] sg zgodne z wynikami niniejszej analizy klinicznej - wskazujg na wysoka
skutecznos¢ kliniczng i korzystny profil bezpieczenstwa nusinersenu w leczeniu chorych na rdzeniowy
zanik miesni. Dodatkowo dooponowe podawanie nusinersenu (punkcja ledzwiowa) jest dobrze

tolerowane przez pacjentéw z SMA.

9. DYSKUSJA

Rdzeniowy zanik miesni jest nieuleczalng chorobg nerwowo-mie$niowg o podtozu genetycznym,
dziedziczong w sposob autosomalny recesywny. Przyczyng choroby jest mutacja w genie SMNI

(delecja eksonu 7. w chromosomie 5), ktorego produkt, biatko SMN, odpowiedzialne jest za
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prawidlowe funkcjonowanie neurondéw ruchowych i przesylanie impulséw z rdzenia kregowego do
miesni szkieletowych. W wyniku niedoboru biatka SMN dochodzi do degeneracji motoneurondw
(neurondw ruchowych) rogéw przednich rdzenia kregowego, ostabienia sity miesni szkieletowych,
postepujacego niedowtadu i zaniku miesni [92]. W zaleznosci od okresu zycia, w ktérym wystgpig
pierwsze objawy oraz od osiggnietych przez chorego etapéw rozwoju ruchowego, wyrdznia sie trzy
podstawowe kliniczne typy rdzeniowego zaniku miesni: typ I, typ II), typ III. Dodatkowo, w niektérych

opracowaniach wydziela sie typ 0 (prenatalny) i typ IV (wieku dorostego) [93], [92].

Zapadalnos¢ na rdzeniowy zanik miesni waha w granicach 5,1-16,6 przypadkéw na 100 000 zywych
urodzen w ciggu roku na S$wiecie [95], a w Polsce wedtug danych z 2010 roku wynosi 10,3
przypadkéw na 100 000 zywych urodzen [94]. Szacunkowa chorobowos$¢ punktowa SMA wynosi 1,31-
1,87 przypadkéw na 100 000 osdb [95]. Oszacowano, ze liczba pacjentéw z SMA w Polsce w
2017 roku pozwala zaklasyfikowa¢ rdzeniowy zanik mies$ni rowniez do grona choréb
ultrarzadkich [85].

Ogdlnym celem leczenia rdzeniowego zaniku miesni jest wydtuzenia zycia pacjenta, mozliwie jak
najdtuzsze przezycie wolne od wentylacji inwazyjnej, poprawa badz jak najdtuzsze utrzymanie
sprawnosci motorycznej, poprawa komfortu zycia pacjenta. Odnalezione nieliczne wytyczne praktyki
klinicznej dotyczace leczenia pacjentdw chorych na rdzeniowy zanik miesni nie wskazujg na zaden lek
modyfikujgcy przebieg choroby, a zalecane postepowanie terapeutyczne ma jedynie charakter
objawowy. U pacjentéw z SMA wskazane jest wdrozenie wielokierunkowej opieki koordynowanej przez
neurologa dzieciecego lub neurologa, uzaleznionej od stanu funkcjonalnego chorego (chorzy lezacy,
siedzacy, chodzacy). W ciezszych postaciach SMA, ze wzgledu na silne ostabienie miesni ptuc,
niezbedna jest opieka pulmonologa i regularne monitorowanie funkcji oddechowych, miedzy innymi
poprzez badania pulsoksymetrii i wymiany gazowej oraz badania spirometryczne, jak tez ewentualne
wprowadzenie mechanicznego wspomagania oddechu (nieinwazyjnego lub inwazyjnego). U chorych z
SMA zalecane jest dostosowanie diety do trybu zycia, a w razie potrzeby wprowadzenie karmienia
dojelitowego. Opieka ortopedy oraz ortotyka ma na celu przeciwdziata¢ rozwijaniu sie wad kregostupa
i koficzyn, zwigzanych z ostabieniem i przykurczami miesni. Odpowiednio prowadzona fizjoterapia i
rehabilitacia majg za zadanie zachowanie sity miesni, szczegdlnie tych najbardziej narazonych na

ostabienie w SMA, oraz petnego zakresu ruchdw we wszystkich stawach [96], [97].

Nusinersen jest lekiem sierocym, i jak do tej pory jedynym preparatem zarejestrowanym w Unii

Europejskiej oraz w Stanach Zjednoczonych w leczeniu SMA [85].

Nusinersen (Spinraza®) jest antysensownym oligonukleotydem (ASQO), dedykowanym leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni spowodowanego przez mutacje na chromosomie 5q, ktéra prowadzi do

niedoboru biatka SMN, niezbednego do przezycia/prawidlowego funkcjonowania neurondw
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ruchowych. W badaniach /n vitro oraz w badaniach z zastosowaniem transgenicznego, zwierzecego
modelu SMA, wykazano, ze nusinersen powoduje wzrost ilosci niewycietego eksonu 7 w transkryptach
SMNZ2 matrycowego RNA, a tym samym podwyzsza produkcje biatka SMN o petnej dtugosci [53], [56],
[70].

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) nusinersenu (produktu leczniczego Spinraza®) stosowanego w leczeniu pacjentow z
genetycznie potwierdzonym rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na dtugim ramieniu
chromosomu 5 (5qSMA). Podmiot odpowiedzialny ubiega sie o finansowanie nusinersenu (produkt
leczniczy Spinraza®) w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego zaniku
miesni” [99].

Podstawowym kryterium kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego , Leczenie rdzeniowego
zaniku miesni” [99] jest genetycznie potwierdzona diagnoza SMA, zwigzana z mutacjg na ramieniu
dlugim chromosomu 5, a wiec populacja docelowa jest zgodna z populacja wskazang

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Spinraza® [53].

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano oraz omdwiono wyniki i wnioski z
2 badan randomizowanych, poréwnujacych bezposrednio nusinersen wzgledem leczenia
pozorowanego: ENDEAR (CS3B) [1]-[11], przeprowadzone w populacji pacjentow z SMA, ktdrego
objawy ujawnity sie w wieku niemowlecym <6 miesigca zycia (SMA typu I) oraz CHERISH (CS4) [12]-
[19], przeprowadzone w populacji pacjentdbw z SMA, ktorego objawy ujawnity sie w wieku

pozniejszym, czyli >6 miesigca zycia (SMA typu II i III).

W analizie uwzgledniono réwniez inne publikacje tj.: badanie o nizszej wiarygodnosci NURTURE
(SM201, CS5) [20]-[26], przeprowadzone w populacji pacjentéw ze zdiagnozowanym SMA, przed
wystgpieniem pierwszych objawow choroby; badania CS3A [27]-[34], Pechmann i wsp. 2018 [43] i
Messina i wsp. 2017 [44] z udziatem pacjentéw z SMA typu I oraz badania CS2 [35]-[39], [41], CS12
[40], [41] i Weaver i wsp. 2017 [42] z udziatem chorych z SMA typu II i III. Omoéwiono rowniez
badania w toku [64], [65]-[66], [67]-[68], publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa [45]-[51], [52], [53], [56], [57], [58] oraz opracowania (badania) wtorne [59], [60],
[61].

Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych badania ENDEAR (CS3B) [1]-[11] i
CHERISH (CS4) [12]-[19] byly randomizowanymi, podwdjnie zaslepionymi, wieloosrodkowymi probami
klinicznymi. W raporcie do randomizowanego badania ENDEAR (CS3B) [1]-[11] podano informacje
z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badanie typu superiority) natomiast w badaniu CHERISH

(CS4) [12]-[19] nie podano wprost informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy, jednakze ze
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wzgledu na poréwnanie wzgledem leczenia pozorowanego oraz sposob kalkulacji préby do badania,
nalezy przypuszczac, ze byto to badanie typu superiority. Przeprowadzona ocena wiarygodnosci badan
z randomizacjg (w oparciu o ocene opartg na kategoriach) w przypadku obu badan wskazuje na niskie
ryzyko wystgpienia btedu systematycznego. Poziom metodologiczny badan ENDEAR (CS3B) [1]-[11]
i CHERISH (CS4) [12]-[19] jest szczegdlnie wysoki, w porédwnaniu z badaniami przeprowadzonymi dla

innych lekow sierocych.

Jakos¢ uwzglednionego w zasadniczej czesci analizy jednoramiennego badanie NURTURE [20]-[26]
réwniez oceniono jako wysoka (7 punktdw), zgodnie z kryteriami NICE. Sposréd pozostatych badan
o nizszej wiarygodnosci jako$¢ metodologiczng badania CS3A [27]-[34] oceniono jako wysoka,
natomiast badania CS2 [35]-[39], [62], [41] jako Srednig, w skali NOS, a badaniu CS12 [40], [62],
[41] przyznano 4 punkty zgodnie z kryteriami NICE, badaniu Pechmann i wsp. 2018 [43] 6 punktéw,
badaniu Weaver i wsp. 2017 [42] 5 punktdw, natomiast badaniu Messina i wsp. 2017 [44] zaledwie 3
punkty. Nalezy mie¢ na uwadze, ze nizsza jakoS¢ metodologiczna badan CS2 [35]-[39], [62], [41] i
CS12 [40], [62], [41] jest zwigzana z brakiem publikacji petnotekstowych, przez co ocene
przeprowadzono jedynie na podstawie danych zawartych w ang. data on file czy tez rejestréw badan
klinicznych. Z uwagi na powyzsze przyczyny, przeprowadzona w ramach niniejszej analizy ocena
wiarygodnosci badan CS2 [35]-[39], [62], [41] i CS12 [40], [62], [41] moze zaniza¢ ich rzeczywistg

jakosc.

Pacjenci zakwalifikowani do udziatu w badaniach ENDEAR (CS3B) [1]-[11] i CHERISH (CS4) [12]-[19],
jak i w badaniach o nizszej wiarygodnosci dobrze odpowiadajg kryteriom kwalifikacji do leczenia
nusinersenem w ramach proponowanego programu lekowego [99] jak i populacji uwzglednionej
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Spinraza® [53]. Populacja pacjentdow w badaniach
uwzglednionych w ramach niniejszej analizy obejmowata chorych z trzema podstawowymi typami
klinicznymi SMA: I, II oraz III, jak rowniez pacjentdow z SMA zdiagnozowanym presymptomatycznie
(na podstawie liczby kopii genu SMNZ2 oceniono, ze u chorych rozwinie sie najprawdopodobniej SMA
typu I lub II). Nie zidentyfikowano natomiast badan przeprowadzonych w populacji pacjentow z SMA
typu O (typ prenatalny) oraz SMA typu IV. Przyczynami braku badan przeprowadzonych w populagji
chorych z SMA typu 0 mogg by¢ trudnosci w rekrutacji chorych, ktérzy umierajg zazwyczaj przed

ukonczeniem 6 miesigca zycia [92].

Na podstawie wyzej wymienionych informacji mozna stwierdzic¢, ze populacja oceniana
w badaniach ENDEAR (CS3B) [1]-[11] i CHERISH (CS4) [12]-[19], jak i w uwzglednionych
w ramach niniejszej analizy badaniach o nizszej wiarygodnosci w wysokim stopniu
odpowiada wnioskowanej w ramach proponowanego przez Podmiot odpowiedzialny

programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni” [99], ktora moze odniesc
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najwieksze korzysci ze stosowania nusinersenu w analizowanym wskazaniu, a jej

reprezentatywnos¢ nalezy oceni¢ wysoko.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Spinraza® [53] zaleca sie podawanie nusinersenu
w dawce wysycajacej 12 mg (5 ml) w dniach 0, 14, 28 oraz 63, a nastepnie dawki podtrzymujgce co
4 miesigce.W niniejszym opracowaniu uwzgledniono jedynie zarejestrowang dawke leku, zgodnie z
zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Spinraza®. We wszystkich wtgczonych
badaniach nusinersen w dawce 12 mg (5 ml) lub ekwiwalent dawki 12 mg podawano dooponowo
(dokanatowo), drogg punkcji ledzwiowej, jednakze wystepowaty niewielkie rdznice w schemacie
podawania poszczegdlnych dawek (Tabela 71). W przypadku badan, w ktdrych uczestniczyli pacjenci
ponizej 2 roku zycia, objetos¢ podawanego roztworu nusinersenu a tym samym dawka, byly
dopasowane do wieku pacjenta oraz spodziewanej objetosci ptynu mdzgowo-rdzeniowego. Dni
podawania leku w badaniu ENDEAR i NURTURE byly zgodne z zaleceniami w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Spinraza®, w przypadku badania CS3A pominieto jedng dawke wysycajaca 29
dnia, a dawki podtrzymujace podawano co ok. 6 miesiecy, natomiast w badaniach CHERISH i CS2
(wraz z jego przedtuzong fazg CS12) aplikowano 3 dawki wysycajgce w 1, 29 i 84 dniu a nastepnie
dawki podtrzymujace co 6 miesiecy. Mimo to, badania CHERISH [12]-[19], CS3A [27]-[34], CS2 [35]-
[39] i CS12 [40] wiaczono do Analizy klinicznej, poniewaz zostaty one uwzglednione w ChPL
Spinraza®, co oznacza, Ze na ich podstawie Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA) dopuscita oceniang
interwencje do obrotu we wszystkich typach SMA, a dluzsze odstepy pomiedzy dawkami nusinersenu
nie stanowity istotnej przeszkody w pozytywnym wnioskowaniu o skutecznosci klinicznej i

bezpieczenstwie leku.

W programie badan klinicznych dla nusinersenu oceniano zakres pojedynczych i wielokrotnych dawek
od 1 mg do 12 mg. Oceniono réwniez kilka réznych schematéw dawkowania wysycajgcego i dwa
rozne schematy dawkowania podtrzymujgcego. Ostateczny schemat dawkowania zostat ujednolicony
W oparciu o pojawiajgce sie wyniki z badan klinicznych. Proponowany schemat dawkowania
ujednolicony dla wszystkich pacjentéw sktada sie z 4 dawek wysycajgcych podawanych w ciggu
pierwszych 2 miesiecy, po ktorych nastepuje dawka podtrzymujaca co 4 miesigce. Rzadziej stosowany
schemat dawkowania (w tym 3 dawki wysycajgce, a nastepnie dawki podtrzymujgce podawane co 6
miesiecy) oceniano w badaniu fazy 3 w populacji o pdzniejszym poczatku SMA (CHERISH). Chociaz
ten schemat byt bezpieczny i skuteczny, pojawiajace sie dane wskazujg, ze czestszy schemat
dawkowania (zgodne z tym, ktdry badano w ENDEAR i zalecany przy wprowadzeniu do obrotu)
mogtby dodatkowo zwiekszy¢ skutecznos¢, bez przewidywanych dodatkowych obaw dotyczacych

bezpieczenstwa, ktére mozna by przypisaé nusinersenowi.

Na chwile obecng badania CHERISH [12]-[19], CS2 [35]-[39] i CS12 [40] sa jedynymi dostepnymi

dowodami na skuteczno$¢ nusinersenu w populacji petnoobjawowych pacjentéw z SMA typu II i III.
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Badanie NURTURE [20]-[26], w ktérym dawka i schemat podawania nusinersenu jest zgodny z ChPL i
Programem lekowym obejmuje pewien odsetek pacjentéw z SMA typu II, jednakze sg to osoby, u
ktorych diagnoza SMA zostata postawiona przed wystgpieniem pierwszych objawdw, wiec jest to inna

sytuacja niz w przypadku badan prowadzonych na petnoobjawowych pacjentach.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze roznice w schemacie stosowania nie przeszkodzity w uwzglednieniu
badania CHERISH w ocenie efektywnosci nusinersenu przez niemieckg agencje oceny technologii
medycznych Gemeinsamer Bundesausschuss, ktéra wydata pozytywna opinie dotyczacg jego

stosowania [100].

Tabela 71. Schematy podawania nusinersenu w badaniach wykorzystanych w ramach analizy klinicznej.

Badanie

Dawka/dni, w ktorych
podawano nusinersen

Uwagi

Ekwiwalent dawki 12 mg.
Objeto$¢ podawanego roztworu nusinersenu byta dopasowana do
wieku pacjenta w momencie podania leku oraz spodziewanej
objetosci ptynu mézgowo-rdzeniowego w nastepujacy sposob:

Badanie o - wiek 0-3 miesiecy: 9,6 mg nusinersenu w postaci 4 ml roztworu
akronimie Wielokrotne dawki: 1, 15, 29, do iniekcji;
ENDEAR (CS3B) 64, 183 i 302 dzien - 3-6 miesiecy: 10,3 mg nusinersenu w postaci 4,3 ml roztworu
[1]-[11] do iniekcji;
- 6-12 miesiecy: 10,8 mg nusinersenu w postaci 4,5 ml roztworu
do iniekdji;
- 12-24 miesiecy 11,3 mg nusinersenu w postaci 4,7 ml roztworu
do iniekcji.
Badanie o
CHEII:IOSI:-IITICeS 4) Wlelokrotnze72admzlilg;ﬁ 1,29, 84, Dawka 12 mg w postaci 5 ml roztworu do iniekgji.
[12]-[19]
Ekwiwalent dawki 12 mg.
Objetos¢ podawanego roztworu nusinersenu byta dopasowana do
wieku pacjenta w momencie podania leku oraz spodziewanej
objetosci ptynu mézgowo-rdzeniowego w nastepujacy sposob:
- wiek 0-3 miesiecy: 9,6 mg nusinersenu w postaci 4 ml roztworu
Badanie o ) . do iniekdji;
akronimie Vgl:‘elcilg;otggzdag(ll. é "}01 5é5299 ! - 3-6 miesiecy: 10,3 mg nusinersenu w postaci 4,3 ml roztworu
NURTURE (SM201, ! ! 778’ dzie,r'm ! ! do iniekcji;
CS5) [20]-[26] - 6-12 miesiecy: 10,8 mg nusinersenu w postaci 4,5 ml roztworu
do iniekcji;
- 12-22 miesiecy 11,3 mg nusinersenu w postaci 4,7 ml roztworu
do iniekdji;
- >24 miesiecy: 12 mg nusinersenu w postaci 5 ml roztworu do
iniekcji.

Wielokrotne dawki
Grupa I: 6 mg 1, 15 85 dnia,

Badanie o nastepnie 12 mg 253 dnia; Ekwiwalent dawki 12 mg i objetos¢ (4-5 ml) adjustowane
akronimie CS3A kolejne dawki co 4 miesigce wzgledem wieku pacjenta i przewidywanej objetosci ptynu

[27]-[34] Grupa II: 12 mg 1, 15, 85, mdzgowo rdzeniowego.

253 dzien, kolejne dawki co 4
miesigce

et a0 Wielkorotne dawki: 1, 29 i 85
akronimie CS2 dnia Y Dawka 12 mg.

[35]-[39]

kI Wielokrotne dawki: 1, 169
akronimie CS12 351 533 dn.' ! ! Dawka 12 mg.

[40] ' a
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Dawka/dni, w ktorych

Badanie

podawano nusinersen

Pechmann i wsp. Wielokrotne dawki: 1, 15, 30,
2018 [43] 60 i 180 dnia

Prawdopodobnie
zarejestrowana dwka Brak danych
nusinersenu

Wielokrotne dawki: 1, 15, 30,
60 dnia, kolejne dawki co 4 12 mg
miesigce

12 mg (ekwiwalent dawki 12 mg)

Messina i wsp.
2017 [44]

Weaver i wsp.
2017 [42]

Podsumowujac, reprezentatywnos¢ ocenianej interwencji w badaniach ENDEAR (CS3B)
[1]-[11] i NURTURE (SM201, CS5) [20]-[26], Pechmann i wsp. 2018 [43] i Weaver i wsp.
2017 [42] oceniono jako wysoka, natomiast w badaniach CHERISH (CS4) [12]-[19], CS3A
[27]-[34] oraz CS2 wraz z fazg przediuzong CS12 [35]-[39], [40], [41] na umiarkowang,
ze wzgledu na testowanie w analizowanych badaniach efektywnosci klinicznej leku w
dawkach zgodnych z zalecanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Spinraza® z

niewielkimi réznicami w schemacie ich podawania [53].

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo
uzyskania okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionej
probie klinicznej jest stosunkowo duze, ze wzgledu na bardzo wysoka reprezentatywnos¢

populacji i wysoka reprezentatywnos¢ interwencji.

W wieloo$rodkowych randomizowanych badaniach klinicznych, stanowigcych podstawe ninigjszej
analizy, oceniano klinicznie istotne punkty koncowe m. in.: czas do zgonu lub koniecznosci
zastosowania statej wentylacji; czas catkowitego przezycia; zmiane funkcji motorycznych oceniang w
skali HFMSE; zmiane funkcji motorycznych koriczyn gérnych oceniang w skali ULM lub RULM; czas do
wystgpienia klinicznych objawéw SMA (w przypadku pacjentéw, u ktérych choroba zostata
zdiagnozowana presymptomatycznie); odsetek pacjentéw nie wymagajgcych statej wentylacji; zmiane
funkcji motorycznych ocenianych w skali CHOP-INTEND; ocene neurologiczng niemowlagt w skali HINE
(w tym ocene osiggania poszczegdlnych kategorii kamieni milowych rozwoju ruchowego ocenianych w
tej skali; ocene osiggania kolejnych kamieni milowych rozwoju ruchowego (ang. developmental
milestones) w skali WHO; roczny wskaznik hospitalizacji, roczny wskaznik powaznych zdarzen
oddechowych, czas przez jaki pacjenci wymagali wspomagania oddychania, ocene sprawnosci kofnczyn
dolnych w tescie 6MWT, jako$¢ zycia chorych, ocene stanu zdrowia pacjentow w skali CGI oraz
drugorzedowe punkty koncowe CMAP — ziozony potencjat czynnosciowy rejestrowany z miesnia;
MUNE - liczbe czynnych jednostek motorycznych w miesniu; parametry zwigzane ze wzrostem.

W analizie profilu bezpieczenstwa oceniano ryzyko wystgpienia poszczegdlnych dziatan/zdarzen
niepozadanych — ogdtem, ciezkich, nieciezkich, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia

dziatan/zdarzen niepozadanych, wystapienie reakcji zwigzanych z podaniem dooponowym.
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Zidentyfikowane randomizowane badanie ENDEAR [1]-[11] dotyczgce zastosowania nusinersenu
wykazato, ze interwencja wnioskowana stanowi racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu pacjentéw
z rdzeniowym zanikiem miesni, ktérego objawy ujawnity sie w wieku niemowlecym <6 miesigca zycia
(SMA typu I). Populacie pacjentdw w grupach badanej i kontrolnej byty stosunkowo dobrze
zbalansowane pod wzgledem demograficznym, jednakze wystepowaty niewielkie rdznice w przebiegu
SMA, Swiadczace o tym, ze chorzy z grupy otrzymujacej badany lek mieli ciezsze objawy SMA od

pacjentdw z grupy kontrolnej.

Pacjenci leczeni nusinersenem, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, wykazywali wieksze szanse na
uzyskanie pozytywnej odpowiedzi w zakresie kamieni milowych rozwoju ruchowego wg sekcji 2 skali
HINE, jak réwniez wieksze szanse na poprawe oceny w poszczegolnych kategoriach kamieni milowych
sekcji 2 skali HINE, tzn. kopania, trzymania gtowy, przekrecania sie, siedzenia czy raczkowania, co
$wiadczy o znaczacej poprawie funkcji motorycznych, w okresie obserwacji wynoszacym do 13
miesiecy. Stosowanie nusinersenu wigzato sie réwniez z istotnym zmniejszeniem w poréwnaniu do
grupy kontrolnej ryzyka zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji czy samego ryzyka zgonu,
co jest szczegolnie korzystnym wynikem, biorgc pod uwage, ze pacjenci z grupy badanej w momencie
rozpoczecia udziatu w badaniu wymagali wiekszego wspomagania oddychania oraz mieli ciezsze
objawy SMA w poréwnaniu od pacjentdw z grupy kontrolnej. Istotne obnizenie ryzyka zgonu w ciggu
13 miesiecy $wiadczy o silnym korzystnym dziataniu analizowanej opcji terapeutycznej. Poprawa o >4
punkty wyniku uzyskanego w skali CHOP-INTEND wzgledem wartosci poczatkowych u chorych
leczonych nusinersenem wskazuje na poprawe funkcji motorycznych. U nieleczonych pacjentéw z SMA
odnotowano obnizenie amplitudy CMAP, $wiadczace o obnizeniu liczby czynnych motoneurondéw
w miesniu lub grupie miesni, natomiast klinicznie istotny wzrost amplitudy CMAP dla nerwu
strzatkowego i tokciowego, wskazujgcy na wzrost liczby czynnych motoneuronéw, zaobserwowano
u pacjentow leczonych nusinersenem. Ocena parametréw zwigzanych ze wzrostem wykazata nizszy
przyrost dtugosci ciata u pacjentow leczonych nusinersenem, w poroéwnaniu z grupg kontrolng. Wyzsza
$rednia dtugo$¢ ciata u pacjentdw nieleczonych nusinersenem moze wynika¢ ze zmniejszonego
napiecia miesniowego, utatwiajgcego catkowite rozprostowanie konczyn dolnych przy pomiarze

dtugosci ciata.

Wykazano, ze nusinersen jest dobrze tolerowany przez pacjentdw z SMA typu I i charakteryzuje sie
dobrym profilem bezpieczenstwa. W trakcie terapii nusinersenem nie zaobserwowano zaréwno dziatan
niepozadanych jak i ciezkich dziatan niepozadanych. Na uwage zastuguje réwniez fakt, ze stosowanie
analizowanej opcji terapeutycznej powoduje obnizenie ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych jak i zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania przez pacjentdw udziatu w badaniu. Zdarzenia niepozgdane notowane w czasie terapii

nusinersenem byty zazwyczaj typowe dla przebiegu SMA lub dla wieku pacjentéw. Nalezy mie¢ na
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uwadze, ze liczba zdarzen niepozadanych zwigzanych z procedurg punkcji ledzwiowej, podczas ktorej
podawany jest badany lek moze by¢ niedoszacowana, ze wzgledu na brak mozliwosci komunikaciji

werbalnej z pacjentami z uwzglednionej w badaniu grupy wiekowej.

Zidentyfikowane randomizowane badanie CHERISH [12]-[19] dotyczace zastosowania nusinersenu
w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni, ktérego objawy ujawnity sie w wieku
pozniejszym, tj. >6 miesigca zycia (SMA typu II i III), wykazato, Ze interwencja wnioskowana
spowodowata wzrost $redniej oceny w skali HFMSE, co przektada sie na poprawe funkgij
motorycznych, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy. Nalezy zaznaczyé, ze w grupie
kontrolnej, zarbwno w momencie przeprowadzenia czesciowej jak i koricowej analizy wynikow,
wykazano obnizenie Sredniej oceny w skali HFMSE, a wiec pogorszenie sprawnosci fizycznej chorych.
Stosowanie nusinersenu, w poréwnaniu z pozorowanym podaniem leku wigzato sie z nizszym ryzykiem
utraty kamienia milowego rozwoju ruchowego wg skali WHO, jak réwniez z wieksza $rednig liczbg
osiggnietych nowych kamieni milowych wg skali WHO, co $wiadczy nie tylko o stabilizacji stanu
pacjenta, ale takze o wiekszym prawdopodobienstwie uzyskania nowych funkcji motorycznych.
Wykazano réwniez, ze stosowanie nusinersenu przyczynia sie do poprawy wyniku uzyskanego w skali
RULM, a wiec poprawy funkcji motorycznych konczyn gérnych. Ponadto, w ocenie opiekunéw, w skali
CGI, chorzy z SMA leczeni nusinersenem mieli wieksze szanse na uzyskanie jakiejkolwiek poprawy

stanu zdrowia czy braku pogorszenia stanu zdrowia.

Nusinersen jest dobrze tolerowany przez pacjentdw z SMA typu I i charakteryzuje sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa. W trakcie terapii nusinersenem nie zaobserwowano zaréwno dziatan
niepozadanych jak i ciezkich dziatain niepozadanych. Zdarzenia niepozadane notowane w czasie terapii
nusinersenem byty zazwyczaj typowe dla przebiegu SMA, wieku pacjentow lub procedury punkcji
ledzwiowej. Na uwage zastuguje fakt, ze zaden z pacjentdéw nie przerwat terapii z powodu zdarzen

niepozgdanych.

Okres obserwacji w badaniu ENDEAR wynosit 13 miesiecy, natomiast w badaniu CHERISH — 15
miesiecy. Mimo umiarkowanie dtugiego czasu obserwacji, uzyskane wyniki dotyczace skutecznosci

analizowanej opcji terapeutycznej (nusinersenu) sg nie tylko znamienne statystycznie ale i klinicznie.

Badania ENDEAR [1]-[11] i CHERISH [12]-[19] zostaly zakonczone wczesniej niz planowano, ze
wzgledu na pozytywne wyniki dotyczace skutecznosci nusinersenu w odniesieniu do gtéwnego punktu
koncowego, uzyskane w momencie przeprowadzenia czesciowej analizy danych z tych badan. Biorgc
pod uwage wyniki skutecznosci, kontunuacja tych badan byla nieetyczna dla pacjentéw w grupie
kontrolnej [62].
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W jednoramiennym badaniu NURTURE [20]-[26] po$wieconym zastosowaniu nusinersenu w leczeniu
pacjentdw z genetycznie potwierdzong diagnozg SMA przed wystgpieniem pierwszych objawow
choroby (typ presymptomatyczny; na podstawie liczby kopii genu SMN2 najprawdopodaobniej rozwinie
sie SMA typu I lub II) wykazano, ze w momencie wykonania cze$ciowej analizy wynikow badania
(okres obserwacji do 421 dni) Zzaden z pacjentdw nie zmart lub nie wymagat statej wentylacji.
Wiekszo$¢ pacjentéw osiggneta nowe kamienie milowe rozwoju ruchowego wedtug sekcji 2 w skali
HINE, kryteridw WHO jak réwniez poprawe funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND. Pacjenci
przyjmujacy nusinersen osiggali kamienie milowe rozwoju ruchowego, nieosiggalne w przypadku
nieleczonych chorych z SMA typu I, a niektdrzy zaczeli chodzi¢, co jest nietypowe u chorych z SMA
typu II. Srednia amplituda CMAP nie ulegata obnizeniu w stosunku do wartoéci poczatkowej w
przypadku pacjentow stosujgcych nusinersen, co $wiadczy o stabilizacji liczby motoneuronéow w
badanym miesniu lub grupie miesni, w przeciwienstwie do nieleczonych chorych. U 4 na 20 pacjentéw
zaobserwowano zaburzenia wzrostu przemawiajgce za wystgpieniem objawdéw SMA, jednakze
obserwowano u nich przyrost dtugosci ciata, wagi oraz osigganie odpowiednich do wieku kamieni
milowych. Nusinersen byt dobrze tolerowany przez pacjentdw, a notowane zdarzenia niepozgdane
mialy zazwyczaj umiarkowany charakter. U 25% chorych zdarzenia/dziatania niepozadane byty
zwigzane z punkcjg ledzwiowa. Zaden pacjent nie zmart, nie do$wiadczyt dziatan niepozadanych,
ciezkich dziatan niepozadanych jak réwniez nie zrezygnowat z udziatu w badaniu z powodu zdarzen

niepozadanych.

Rdzeniowy zanik miesni jest ultrarzadka chorobg prowadzacg do powaznego upo$ledzenia funkcji
ruchowych, a w ciezszych przypadkach do $mierci, na ktdrg dotychczas nie wynaleziono skutecznego
leczenia przyczynowego. Stosowane obecnie postepowanie terapeutyczne w rdzeniowym
zaniku miesni (najlepsza terapia podtrzymujaca) ma jedynie charakter objawowy i jego
celem jest wydluzenie zycia chorego, wydluzenie czasu do wdrozenia wentylacji
inwazyjnej, mozliwie dlugie utrzymanie sprawnosci fizycznej, jak rowniez poprawienie
komfortu zycia chorego, natomiast nie leczy przyczyn lezacych u podstaw SMA [96].
Leczenie objawowe obejmuje wspomaganie oddychania, odpowiednig diete i wsparcie zywieniowe,
chirurgiczng korekcje deformacji kostnych (w tym skoliozy), wynikajacych z ostabienia miesni.
Znaczenie dla spowolnienia rozwoju choroby i utrzymania chorego w dobrym stanie fizycznym ma
fizjoterapia i terapia zajeciowa [97], [96]. Obraz kliniczny, przebieg naturalny choroby, powikfania i
rokowanie zalezg od rozpoznanego typu rdzeniowego zaniku miesni. U chorych na SMA typu I,
uposledzenie funkcji motorycznych jest tak powazne, Zze nigdy nie sy w stanie siedzie¢ samodzielnie;
pacjenci z SMA typu II — sta¢ samodzielnie, natomiast chorzy na SMA typu III mogq chodzi¢, jednakze
z czasem wtornie tracg tg mozliwos¢ [92], [93]. Z uwagi na postepujacy charakter, SMA w znaczny
sposob obniza jakos¢ zycia chorych i ich rodzin, powodujgc istotne obcigzenie spoteczne, ekonomiczne

oraz psychiczne chorych i ich opiekunéw. Wykazano, ze nawet niewielka poprawa sprawnosci
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ruchowej lub utrzymanie osiggnietych funkcji motorycznych moze w znaczny sposéb wpitynaé¢ na

poprawe komfortu zycia pacjentow jak i ich opiekunow [98].

Duze korzysci dla pacjentdow, zwigzane ze stosowaniem nusinersenu w populacji pacjentow z SMA
zostaty podkreslone w opinii na temat leku, wydanej przez niemieckg agencje oceny technologii
medycznych Gemeinsamer Bundesausschuss. Agencja zwrdcita uwage na istotny klinicznie, pozytywny
wplyw nusinersenu na przezycie oraz poprawe funkcji motorycznych przy zachowaniu dobrego profilu
bezpieczenstwa u pacjentdw z SMA oraz przyznata nusinersenowi najwyzszg korzys¢ dodang (ang.

added benefit) w SMA typu I oraz wysokg korzys¢ dodang w populacji pacjentéw z SMA typu II [100].

W oparciu o wyniki uzyskane w badaniach dotyczacych nusinersenu, uwzglednionych
w niniejszej analizie mozna uznad¢, ze cel zwigzany z poprawa funkcji motorycznych zostat
osiggniety u znacznej liczby leczonych pacjentow, niezaleznie od wieku ujawnienia sie
objawéw choroby oraz jej typu. W kontekscie braku innych lekéw modyfikujacych
przebieg SMA, wysokiej skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa, nusinersen
(produkt leczniczy Spinraza®) mozna uzna¢ za przelom terapeutyczny w leczeniu

rdzeniowego zaniku miesni.

Wyniki i wnioski uzyskane z pozostatych wigczonych do niniejszego opracowania badan o nizszej
wiarygodnosci réwniez wskazujg na dobrg skutecznos¢ kliniczng i korzystny profil bezpieczenstwa
nusinersenu, w populacjach pacjentéw z SMA typu I, II i III, co pokrywa sie z wynikami biezacej
analizy klinicznej. Procedura punkcji ledzwiowej, podczas ktdrej podaje sie nusinersen jest stosunkowo
dobrze tolerowana przez pacjentdw i przy uzyciu odpowiednich technik obrazowania moze by¢
przeprowadzana rowniez u chorych ze znaczng skoliozg czy po operacji kregostupa. Jednakze nalezy
mie¢ na uwadze, ze badania o nizszej wiarygodnosci cechujg sie ograniczeniami metodologicznymi, w
zwigzku z czym wyniki uzyskane w tych badaniach nie moga stanowi¢ petnego odniesienia dla

wynikdw uzyskanych w oparciu o badania kliniczne wyzszej wiarygodnosci.

Wyniki i wnioski zawarte w opracowaniach (badaniach) wtdornych s3 zgodne z wynikami
niniejszej analizy klinicznej - wskazujg na dobrg skuteczno$¢ kliniczng oraz korzystny profil

bezpieczenstwa nusinersenu w leczeniu chorych z rdzeniowym zanikiem miesni.

Podsumowujac wyniki skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa uzyskane na podstawie
badan witgczonych do niniejszej analizy wskazujg, ze nusinersen jest przetomem terapeutycznym
w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni. W populacji pacjentéw z SMA, ktdrego objawy
ujawnity sie w wieku niemowlecym <6 miesigca zycia (SMA typu I), stosowanie nusinersenu umozliwia
uzyskanie kolejnych kamieni milowych rozwoju ruchowego, nieosiagalnych dla nieleczonych chorych, a

takze zmniejsza ryzyko zgonu lub koniecznosci stosowania wspomagania oddychania. W populacji
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pacjentdow, u ktdrych SMA ujawnito sie w pdzniejszym wieku (>6 miesigca zycia; SMA typu II, III)
terapia nusinersenem wigze sie z poprawg funkcji motorycznych w skali HFMSE, poprawg sprawnosci
konczyn gornych w skali RULM jak réwniez obnizeniem ryzyka utraty wczesniej osiggnietych kamieni
milowych rozwoju ruchowego. Pacjenci z SMA zdiagnozowanym presymptomatycznie (na podstawie
liczby kopii genu SMN2 w badaniu NURTURE najwyzsza szansa na rozwiniecie sie SMA typu I lub II)
otrzymujacy nusinersen uzyskiwali kamienie milowe rozwoju ruchowego nieosiggalne dla nieleczonych
réwiesnikow a zaden chory nie zmart i nie wymagat stosowania statej wentylacji. Nusinersen
charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa i jest dobrze tolerowany przez pacjentow.
Zdarzenia niepozadane notowane w czasie terapii majg zazwyczaj fagodny lub umiarkowany stopien
nasilenia i sg zwigzane ze specyfikg jednostki chorobowej, jaka jest SMA, z wiekiem pacjentéw badz

z samg procedurg punkcji ledzwiowej.

10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé majac na uwadze ponizsze
ograniczenia, ktére zidentyfikowano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej.

Najwazniejsze ograniczenia, ktore moga wptywal na_stopien niepewnosci uzyskanych wynikow

i wyciggnietych wnioskow jest:

e brak badan randomizowanych poréwnujgcych bezposrednio nusinersen w populacji pacjentow
z SMA zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawéw;

e nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci interwencji w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, ktére pozwolityby na wzmocnienie wnioskowania — w zidentyfikowanych
badaniach w rzeczywistej praktyce klinicznej oceniano gtéwnie bezpieczenstwo podawania
nusinersenu drogg punkcji ledzwiowej. Nalezy jednak uwzgledni¢ fakt, ze rdzeniowy zanik
miesni nalezy do chordb ultrarzadkich, a wiec liczba pacjentow, ktdrzy moga brac¢ udziat w
badaniach klinicznych jest ograniczona; ponadto brak danych z zakresu skutecznosci
praktycznej moze wynika¢ z faktu, ze nusinersen zostat niedawno zarejestrowany zaréwno w
Stanach Zjednoczonych (grudzien 2016) jak i Unii Europejskiej (maj 2017);

e brak badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw z SMA typu 0 i SMA typu 1V.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

Badania o najwyzszej wiarygodnosci uwzglednione w ocenie skutecznosci i profilu

bezpieczenstwa:
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randomizowane badania ENDEAR (CS3B) [1]-[11] i CHERISH (CS4) [12]-[19] zostaty
zakonczone wczesniej niz planowano — nie wszyscy pacjenci otrzymali petne leczenie - nalezy
jednak uwzgledni¢ fakt, ze przyczyng wczesniejszej terminacji byty pozytywne wyniki z
zakresu skutecznosci, w momencie czesSciowej analizy danych z obu badan; kontynuowanie
tych badan byto niewskazane ze wzgleddw etycznych;

bazujagc na wieku wystgpienia pierwszych objawdéw SMA, osiggnietych etapach rozwoju
ruchowego oraz liczbie kopii genu SMNZ2, wiekszos¢ pacjentdw uczestniczgcych w badaniach
ENDEAR (CS3B) [1]-[11] i CHERISH (CS4) [12]-[19] stanowili odpowiednio chorzy z SMA typu
Lill;

brak publikacji petnotekstowych dotyczacych wynikdow badania CHERISH; koncowe wyniki
badanie CHERISH [12]-[19] przedstawione jedynie w postaci materiatéw konferencyjnych;
pacjenci zrandomizowani w badaniu ENDEAR (CS3B) [1]-[11] do grupy badanej i kontrolnej
byli generalnie dobrze zbalansowani pod wzgledem cech demograficznych, natomiast wieksza
liczba pacjentéw przydzielonych do grupy otrzymujacej nusinersen miata bardziej nasilone
objawy SMA, anizeli pacjenci w grupie kontrolnej;z uwagi na to ze badanie byto prowadzone
w grupie niemowlat niemozliwa byta ocena czesci punktéw koncowych dotyczacych
bezpieczenstwa raportowanych werbalnie;

w badaniach oceniano ztozone punkty koncowe, ktére uwazane sg za mniej wiarygodne niz
pojedyncze punkty korcowe np. pozytywna odpowiedz w zakresie kamieni milowych rozwoju
ruchowego wg sekcji 2 w skali HINE, czy odsetek pacjentéw, ktérzy zmarli lub wymagali
koniecznosci stosowania statej wentylacji (nalezy mie¢ na uwadze, ze przypadku pacjentéw
z SMA typu I z naturalnym przebiegiem choroby, zgon nastepuje zazwyczaj do 2. roku zycia —
w momencie wprowadzenia statej wentylacji czas przezycia sztucznie sie wydluza, stad
stosowanie tego ztozonego punktu koncowego jest zasadne i pozwala w dobry sposdb
odzwierciedli¢ postep choroby);

w badaniu CHERISH (CS4) [12]-[19] brakujgce dane dla pacjentow byly uzupetniane metoda
wielokrotnej imputacji (zastgpieniu brakujgcych danych, np. danymi z ostatniej odnotowanej
wizyty);

w badaniu CHERISH (CS4) [12]-[19] odstepy pomiedzy poszczegdinymi dawkami nusinersenu
roznity sie od zalecanych w ChPL — byty dluzsze, co mogto nieznacznie obnizy¢ skutecznosé

analizowanej interwencji.

Badania o nizszej wiarygodnosci:

NURTURE (SM201, CS5) [20]-[26] — badanie o nizszej wiarygodnosci; jednoramienne, bez
grupy kontrolnej; dostepne wyniki czesSciowej analizy danych z badania przedstawione dla
mniejszej liczby pacjentdbw (N=20), niz zakfadano zrekrutowa¢ (N=25); brak publikacji
petnotekstowej; z uwagi na to ze badnie byto prowadzone z grupie niemowlat, niemozliwa

byta ocena czesci punktdéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa raportowanych werbalnie;
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e CS3A [27]-[34] - badanie o nizszej wiarygodnosci, wieloramienne, nierandomizowane,
niezaslepione, bez grupy kontrolnej; z uwagi na to ze badanie byto prowadzone w grupie
niemowlat niemozliwa byta ocena czesci punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa
raportowanych werbalnie; dtuzsze odstepy pomiedzy zalecanymi dawkami nusinersenu;

e (CS2 [35]-[39] — badanie o nizszej wiarygodnosci, wieloramienne, nierandomizowane,
niezaslepione, bez grupy kontrolnej, opisane w oparciu o dane z rejestru badan
klinicznych,ang. data on file [62] oraz materialy konferencyjne [41]; dtuzsze odstepy
pomiedzy zalecanymi dawkami nusinersenu;

e (CS12 [40] - badanie o nizszej wiarygodnosci; jednoramienne, bez grupy kontrolnej; opisane w
oparciu o dane z rejestru badan klinicznych, ang. data on file [62] oraz materiaty
konferencyjne [41]; dtuzsze odstepy pomiedzy zalecanymi dawkami nusinersenu;

e niewielka liczebno$¢ pacjentdw w badaniach NURTURE (SM201, CS5) [20]-[26], CS3A [27]-
[34], CS2 [35]-[39], [41] i CS12 [40], [41] - nalezy jednak uwzgledni¢ fakt, ze rdzeniowy
zanik miesni nalezy do chordb ultrarzadkich, a wiec liczba chorych, ktérzy mogg brac udziat w
badaniach klinicznych jest ograniczona.

e badania Weaver i wsp. 2017 [42], Pechman i wsp. 2018 [43] i Messina 2017[44] — badania
jednoramienne, opisowe;

e brak danych dotyczacych charakterystyki wyjsciowej populacji oraz dawkowania nusinersenu

w badaniu Messina i wsp. 2017 [44].

Pomimo powyzszych ograniczen, wiarygodno$¢ wynikow w zakresie przeprowadzonego zestawienia
danych oceniono jako wysokg, poniewaz wnioskowanie oparto gtdwnie na wynikach randomizowanych
badan klinicznych, o wysokiej jakosci metodologicznej. Warto podkresli¢, ze szczegdlnie trudno
przeprowadziC badania o wysokiej jakosci metodologicznej, dla leku sierocego, w przypadku
ultrarzadkiej choroby, jakg jest SMA. Przedstawione w niniejszej analizie badania stanowity jedyne
dostepne dowody naukowe bedace podstawg do oceny skutecznosci klinicznej nusinersenu w

analizowanym wskazaniu.

Ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w szerokim zakresie, obejmujac ryzyko
wycofania z badania i prawdopodobienstwo wystgpienia okresSlonych dziatan/zdarzen niepozadanych,
w tym ciezkich Ilub/i powaznych dziatan/zdarzen, jak i dziatan niepozadanych zwigzanych

z zastosowanym leczeniem.
Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach referencyjnych

i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzaja w ich wiagczeniu do analizy

rozpatrywanych schematow terapeutycznych.
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11. WNIOSKI KONCOWE

1. Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej dotyczacej zastosowania nusinersenu w leczeniu
pacjentdw z rdzeniowym zanikiem mies$ni wskazujg na wysokg skutecznos¢ kliniczng oraz korzystny

profil bezpieczenstwa tego leku.

2. Zastosowanie nusinersenu w populacji pacjentéw, u ktorych objawy SMA pojawity sie w wieku
niemowlecym <6 miesigca zycia (SMA typu I), w poréwnaniu z grupg kontrolng, zwieksza
prawdopodobiefstwo uzyskania pozytywnej odpowiedzi na leczenie, w zakresie kamieni milowych
rozwoju ruchowego wg. sekcji 2 w skali HINE, obniza ryzyko zgonu lub koniecznosci stosowania
statej wentylacji, ryzyko zgonu oraz poprawia funkcje motoryczne oceniane w skali CHOP-INTEND,

w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy.

3. Stosowanie nusinersenu w populacji pacjentéw, u ktérych SMA ujawnito sie w wieku pdzniejszym
(>6 miesigca zycia, SMA typu II i III) wigze sie z poprawa funkcji motorycznych w skali HFMSE,
polepszeniem sprawnosci konczyn gornych w skali RULM jak i ze zmniejszeniem ryzyka cofniecia
sie w rozwoju motorycznym, mierzonym kamieniami milowymi rozwoju ruchowego, w okresie

obserwacji wynoszgcym 15 miesiecy.

4. Stosowanie nusinersenu w populacji pacjentéw z SMA zdiagnozowanym presymptomatycznie (na
podstawie liczby kopii genu SMN.2 oceniono, ze u chorych rozwinie sie najprawdopodobniej SMA
typu I lub II), sugeruje korzystny wplyw podawania tego leku na osigganie nowych funkcji
motorycznych. W badaniu bez grupy kontrolnej stwierdzono brak zgonéw chorych jak réowniez brak
koniecznosci stosowania statej wentylacji w okresie obserwacji wynoszgcym do 421 dni. Wiekszos¢
pacjentow osiggnefa odpowiednie do wieku tzw. kamienie milowe rozwoju ruchowego wg. skali
HINE i WHO, jak rowniez wiekszos$¢ pacjentdw uzyskata poprawe wg kategorii kamieni milowych

rozwoju ruchowego ocenianych w skali HINE.

5. Pacjenci z SMA zdiagnozowanym presymptomatycznie osiggali kamienie milowe rozwoju
ruchowego, ktére byly niemozliwe do uzyskania przez ich chore, a nieleczone nusinersenem

rodzenstwo.

6. Profil bezpieczenstwa nusinersenu jest korzystny — w badaniach randomizowanych nie stwierdzono
zwiekszonego ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych jak i ciezkich dziatan niepozgdanych w
grupie leczonej nusinersenem, w poréwnaniu z grupg kontrolng. Raportowane zdarzenia
niepozadane sg najczesciej zwigzane ze specyfikg jednostki chorobowej jakg jest SMA, wiekiem

pacjentdw badz procedurg punkgcji ledzwiowej.
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7. Przytoczone wnioski z odnalezionych badan o nizszej wiarygodnosci potwierdzajg, ze nusinersen
stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng stosowang w leczeniu pacjentéw z SMA typu I
jak i SMA typu II lub III. W badaniach w rzeczywistej praktyce klinicznej potwierdzajg, ze

dooponowe podanie nusinersenu jest dobrze tolerowane przez pacjentow.

8. Wyniki opracowan (badan) wtdrnych wskazujg na dobrg skuteczno$¢ kliniczng i korzystny profil

bezpieczenstwa nusinersenu u pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni.

9. Podsumowujac, na podstawie wynikow przedstawionych w niniejszej analizie
stwierdzono, ze nusinersen jest skuteczny i bezpieczny w leczeniu rdzeniowego zaniku
miesni. Stosowanie nusinersenu wplywa na kliniczng poprawe funkcji motorycznych
jak i umozliwia osiggniecie nowych kamieni milowych rozwoju ruchowego u pacjentéw
z SMA, co byloby niemozliwe bez zastosowania tego leku. Na uwage zastuguje rowniez
dobry profil bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej; raportowane zdarzenia
niepozadane w czasie terapii majg najczesciej zwiazek z naturalnym przebiegiem SMA,

wiekiem pacjentow lub procedura punkcji ledzwiowej.
10. Nusinersen odpowiada na niezaspokojone potrzeby chorych z SMA; stanowi

istotny przelom terapeutyczny w leczeniu pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni,

dla ktérych nie ma aktualnie zadnego innego leczenia przyczynowego.
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14. ANEKS

14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych w odniesieniu do efektywnosci klinicznej
(skutecznosci  klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen)
stosowanego w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni zwigzanego z mutacja 5q, zgodnie

z zarejestrowanym wskazaniem [53].

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[81] i Cochrane Collaboration [82] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [83]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potaczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2 osoby (K.S; A.M-M.), a ostateczna strategia byta
tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby
trzeciej — P.K.). Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono
czasowo i zostato ono przeprowadzone w dniach 16.06. — 19.07.2017 roku (aktualizacja: 15.01.2018).
Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez

wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznych (raportdow HTA) oraz przegladdw systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan
(badan) wtdrnych poszukiwano rowniez w referencjach odnalezionych opracowan oraz konsultowano
sie z Zamawiajgcym, w celu uzyskania dostepu do Raportdw z badan klinicznych czy
nieindeksowanych materiatéw konferencyjnych.

14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ

PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH
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W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtérnych (przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportow HTA czy analiz zbiorczych)
oraz pierwotnych badan klinicznych. Z uwagi na relatywnie niewielkg liczbe wynikéw wyszukiwania

dotyczacych wnioskowanej interwencji (nusinersen, produkt leczniczy Spinraza®), nie stosowano

ograniczen w odniesieniu do chorych z rdzeniowym zanikiem miesni; a badania odpowiadajgce

analizowanej populacji oraz interwencji wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacii.

Tabela 72. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni.

Stowa kluczowe

Problem zdrowotny Wynikow wyszukiwania nie zaweZano do populacji, z uwagi na relatywnie niska ilos¢
(populacja) rezultatow wyszukiwania dotyczacych wnioskowanej interwencji.

Interwencja wnioskowana Spinraza OR nusinersen OR BIBO58 OR BIB 058 OR I515-396443 OR ISIS 396443 OR
(nusinersen; produkt BIIB 058 OR BIIB058 ISIS SMNRx OR ISIS-SMNRx OR IONIS-SMNRx OR IONIS
leczniczy Spinraza®) SMNRx OR SMNRx OR IONIS SMN Rx OR ISIS SMN

Komparator (technologia

opcjonalna) Nie zdefiniowano (placebo/najlepsza terapia podtrzymujaca)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach
Punkty koncowe niepozgdanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktdrych nie sposob przewidzie¢ przed
przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci

eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;

Metodyka badania Baza Embase: Meta-Analysis, Systematic Review;
[opracowania (badania) Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
wtorne] Abstracts of Reviews of Effects, Technology Assessment (“word variations have been
searched”).

Baza PubMed: nie stosowano limitow*.
Baza Embase: Humans, tylko Embase;
Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Metodyka badania
[pierwotne badania kliniczne]

Jezyk English, Polish

*W bazie PubMed zawezenie wynikdw wyszukiwania badan pierwotnych do ,Humans” jak i zastosowanie filtréw: case reports, clinical trial,
controlled clinical trial, comparative study, randomized clinical trial; powodowato pominigecie badania Finkel i wsp. 2016 [27], stad zdecydowano
o nie stosowaniu dodatkowych ograniczen wyszukiwania w tej bazie.

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponize;j.
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Tabela 73. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen)

w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (aktualizacja:15.01.2018 roku).

. . . Wynik wyszukiwania 15.01.2018
P —— Wynik wyszukiwania 19.07.2017 (aktualizacja)
deskryptory

PubMed! Embase? Cochrane® PubMed! | Embase? Cochrane?

Interwencja wnioskowana

Spinraza OR nusinersen® 3
#1 30 56 2 57 117 7
‘Spinraza OR nusinersen’

BIBO58 OR BIB 058 OR ISIS-
396443 OR ISIS 396443 OR
BIIB 058 OR BIIBO5S 13
#2 | \bib058 OR bib AND 058 OR 26 0 3 49 0 4
'isis 306443' OR isis AND
396443 OR biib AND 058 OR
biib058’ 2

ISIS SMNRx OR ISIS-SMNRx
OR IONIS-SMNRx OR IONIS
SMNRx OR SMNRx OR IONIS
SMN Rx OR ISIS SMN 3
i “isis AND smnrx OR 'isis 31 3 4 >4 34 4
smnrx' OR 'ionis smnrx' OR
ionis AND smnrx OR smnrx
OR ionis AND smn AND rx OR

isis AND smn"
#4 #1 OR #2 OR #3 35 79 7 62 140 12
Razem (opracowania wtérne)
#5 #4* 10 0 6 17 0 7
#6 HE5N 10 0 - 17 0 -
Razem (pierwotne badania kliniczne)
#7 H4** 35 52 1 62 97 5
#8 #7A 34 52 - 61 96 -

*Zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtdrnych: baza PubMed = Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review, baza Embase = Meta-Analysis,
Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment Database, Word variations have been searched, **Zastosowane filtry dla
pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = brak dodatkowych filtrow, baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza
Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations have been searched, ~ Publikacie w jezykach: English, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtornych,
a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstow
zidentyfikowano opracowania (badania) wtérne oraz badania pierwotne dotyczace oceny efektow

klinicznych nusinersenu w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni.
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14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono rowniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtornych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaly zaprezentowane

ponizej.

Tabela 74. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dla zastosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu rdzeniowego
zaniku miesni (aktualizacja 15.01.2018 roku).

Wynik

15.01.2018
(aktualizacja)

Wynik
19.07.2017

Zapytanie | Slowa kluczowe

Opracowania (badania) wtérne
Agency for Healthcare Research and Quality #1 Nusinersen 0 0
Centre for Reviews and Dissemination #1 Nusinersen 0 0
European Medicines Agency (EMA) #1 Nusinersen 269 277
Food and Drug Administration (FDA) #1 Nusinersen 40 48
Health Canada (HC) #1 Nusinersen 4 5
International Network of Agencies for Health #1 Nusinersen 0 0
Technology Assessment (INAHTA)
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im .
Gesundheitswesen (IQWiG) #1 Nusinersen 1 2
National Institute for Health and Clinical .
Excellence (NICE) #1 Nusinersen 1 1
National Institute for Health Research Health
Technology Assessment Programme (NIHR #1 Nusinersen 0 0
HTA)
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Nusinersen 0 0
The Swedish Council on Health Technology #1 Nusinersen 0 0
Assessment
The Uppsala Monitoring Centre #1 Nusinersen 0 (1}
- Nusinersen
®
Thompson Micromedex #1 ORSpinraza 2 2
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow #1 Nusinersen 0 0
Biobdjczych (URPLWMIiPB)
Trip Database #1 Nusinersen 18 21
Badania pierwotne
. . . Nusinersen OR
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 SIS 396443 11 11
EU Clinical Trials Register; #1 Nusinersen OR 7 7
www.clinicaltrialsregister.eu ISIS 396443
European Federation of Neurological Societies #1 Nusinersen 0 0
(EFNS)
American Academy of Neurology (AAN) #1 Nusinersen 17 17*
American Neurological Association (ANA) #1 Nusinersen 0 0
National Organisation for Rare Disease .
(NORD) USA #1 Nusinersen 0 (1}
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Wynik Ll
Zapytanie | Slowa kluczowe y 15.01.2018
19.07.2017 e
(aktualizacja)
National Institute of Neurological Disorders .
and Stroke (NINDS) #1 Nusinersen 3 7
SMA Europe #1 Nusinersen 3 3
CureSMA #1 Nusinersen 109 92
Spinal Muscular Atrophy Support UK #1 Nusinersen 55 57
Przeszukanie
12 European Paediatric Neurology Society reczne programu
Congress Lyon, France 20- 24 June 2017 _ konferencji, 3 3
http://www.epns2017.com/scientific- znajdujacego sie
program/ na stronie
Internetowej

*Liczba uzyskanych wynkéw wyszukiwania z 19.07.2017 roku. Aktualnie (15.01.2018) brak mozliwosci wyszukiwania na stronie
internetowej towarzystwa dla niezalogowanych uzytkownikow.

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wigczenia do dodatkowej

oceny profilu bezpieczenstwa interwencji wnioskowanej, w ramach niniejszej analizy klinicznej.

14.1.3.WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie kilkaset publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan klinicznych w
poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci  klinicznej  analizowanej  opdji
terapeutycznej. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych
medycznych bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan)

wtdrnych/ pierwotnych badan klinicznych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych (aktualizacja 15.01.2018)

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)

0Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtornych z dodatkowych zrodet: 359
(badan) wtdrnych w gtéwnych medycznych bazach W tym:
danych: 24 - w dodatkowych bazach danych:
W tym: 277+48+5+2+1+2+21=335
PubMed — 17; Embase — 0; Cochrane — 7 - od Zamawiajacego: 3

Eliminacja opracowan (badan)
P wtérnych na podstawie tytutdw
i abstraktéw oraz duplikatow:

369
v
Liczba opracowan (badan) wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 14
Liczba dodatkowych opracowar Eliminacja publikacji na podstawie
(badan) wtérnych, ktére uzyskano petnych tekstow 3:
z referendii: 0 — - brak dostepu do petnego tekstu (1)
- opracowania wtérne nie bedace
l przegladami systematycznymi (2)
v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 11 referencji

dodatkowe opracowania wtérne: 2 refrencje

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) nusinersenu w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym

zanikiem miesni.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdéw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano 6 opracowan (badan) wtérnych:

e 3 przeglady systematyczne Zanetta i wsp. 2014 [59], Paton 2017 [60] oraz Corey 2016 [61];

e 6 opracowan wigczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa: Charakterystyka Produktu
Leczniczego Spinraza® [53], Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR) [55],
Streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego dla ogdtu spoteczenstwa
[54], Ulotka dla pacjentow [56]; Przeglad dotyczacy oceny i ograniczenia ryzyka stosowania
nusinersenu [57]; Raport podsumowujgcy korzysci oraz ryzyko stosowania nusinersenu [58];

W ramach niniejszej analizy klinicznej zdecydowano réwniez dodatkowo uwzglednic¢ 1 niespetniajgcy

kryteriow wigczenia Przeglad Medyczny poswiecony nusinersenowi [62], zamieszczony na stronie FDA
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ze wzgledu na to, ze zostaty w nim przedstawione najbardziej aktualne wyniki zakonczonych badan
CS2 i CS12 oraz 1 prezentacje od Zamawiajgcego [62], zawierajagcg szczegdtowe dane dotyczace

metodyki badan CS1 i CS10, uwzglednionych w dodatkowej analizie bezpieczenstwa.
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Diagram _PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatora (aktualizacja

15.01.2018)

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan

OgolIna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan klinicznych z dodatkowych zrédet: 211
klinicznych w gtdwnych medycznych bazach W tym:
danych: 162 - w dodatkowych bazach danych:
W tym: 1147+174+7+3+92+57+3=197
PubMed - 61; Embase — 96; Cochrane — 5 - od Zamawiajacego: 14

Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
tytutdw i abstraktow oraz
duplikatow: 307

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 66

Liczba dodatkowych pierwotnych Eliminacja publikacji na podstawie petnych
badan klinicznych, ktére uzyskano tekstow: 93
z referenciji: 0 -  » Przyczyny wykluczenia:

- typ publikaciji (7);
- brak ocenianych punktéw koncowych (2)

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 57 referencji

- badania w toku (nieopublikowane): 5 referencji

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) nusinersenu w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym

zanikiem miesni.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano facznie 14 badan dotyczacych stosowania nusinersenu w
terapii rdzeniowego zaniku miesni (SMA):

- 2 randomizowane badania kliniczne: ENDEAR (CS3B), opisane w 11 referencjach [1]-[11] oraz
CHERISH (CS4), opisane w 8 referencjach [12]-[19];

- 4 badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci: NURTURE (SM201, CS5) opisane w 7 referencjach [20]-
[26]; badanie CS3A opisane w 8 referencjach [27]-[34], badanie CS2 opisane w 5 referencjach [35]-
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[39], oraz badanie CS12 opisane w 1 referencji [40], a takze publikacje wspding dla badan CS2 i CS12
[41];

- 3 badania opisowe, w rzeczywistej praktyce klinicznej: Weaver i wsp. 2017 [42], Pechmann i wsp.
2018 [43] oraz Messina i wsp. 2017 [44];

- 2 badania uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa: CS1 i jego faza przedtuzona CS10,
opisane facznie w 7 referencjach [45]-[51];

- 1 opracowanie Mercuri i wsp. 2017 uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa [52];

- 3 badania nieopublikowane opisane tacznie w 5 referencjach: EAP [64], EMBRACE [65]-[66] oraz
SHINE [67]-[68].

14.1.4.TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACIJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczgce zastosowania

nusinersenu w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
. w ktorych nusinersen podawano:
o W leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,
o  w innej dawce niz zarejestrowana;
o inng drogg podania niz zarejestrowana;
. ktore dotyczyty badan:
o  przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
o  przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
o  oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa,

. stanowigcych opracowania wtdrne o charakterze artykutéw pogladowych.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.

Tabela 75. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych stosowania nusinersenu w leczeniu

pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni.

Przyczyna wykluczenia publikacji z Referencje

analizy klinicznej

Artsma-Rus 2016 [69]
Corey 2017 [70]

Hoy 2017 [71]
Mailk i Roy 2011 [73]
Nevo i Wang 2016 [74]
Stein i Castanotto 2017 [76]
Jablonka 2017 [79]
Chiriboga 2017 [80]

Opracowania wtdrne — prace
Typ publikacji przegladowe, niebedace
przegladami systematycznymi
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Przyczyna wykluczenia publikacji z

analizy klinicznej Referencje

Omowienie wynikéw badan innych

, Collins 2017 [77]
autorow

Badanie oceniajace

farmakokinetyke nusinersenu Luuiwsp. 2017 [72]

Punkty koncowe
Brak wynikow w zakresie

skutecznosci i bezpieczenstwa Ablamonte i wsp. 2017 [78]

Inne Brak dostepu do petnego tekstu NIHR HSRIC 2016 [75]

14.2. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Charakterystyka Produktu Leczniczego Spinraza® (nusinersen) zostata szczegdtowo przedstawiona

w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka
komandytowa [85].
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14.3. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WELACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 76. Charakterystyka badan wiaczonych do oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa.

Referencja

Badanie o
akronimie
ENDEAR (CS3B)
[1]-[11]
(opisane w oparciu
o Raport
dostarczony przez
Zamawiajgcego,
abstrakty oraz dane
Z rejestrow badan
klinicznych)

Wieloosrodkowe (31
os$rodkdéw), podwaojnie
zaslepione,
randomizowane
badanie kliniczne 3

fazy, typ IIA®, typu
supetriority.

Czas badania: lipiec
2014 - listopad 2016.

Sponsor:
Ionis Pharmaceuticals
Inc., a od sierpnia
2016 - Biogen.

Badanie
zakonczone,
opublikowane.

Ocena ryzyka
wystgpienia btedu
systematycznego:

niskie ryzyko
wystapienia btedu
systematycznego.

Pacjenci z SMA, ktdérego
objawy ujawnity sie <6
miesigca zycia (SMA typu I).

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana: nusinersen 12

mg (N=81);
grupa kontrolna: leczenie
pozorowane (N=41).

Schemat leczenia:
Grupa badana: nusinersen w
postaci ekwiwalentu dawki 12

mg, podawany dooponowo
(punkcja ledzwiowa), dnia 1,
15, 29, 64, a nastepnie

dawka podtrzymujaca co 4

miesigce (183 i 302 dnia).
Grupa kontrolna: niewielkie
naktucie igta miejsca, gdzie
zwykle wykonuje sie punkcje

ledzwiowa.

Objetos$¢ podawanego
roztworu nusinersenu byta
dopasowana do wieku
pacjenta w momencie
podania leku oraz
spodziewanej objetosci ptynu
mdzgowo-rdzeniowego w
nastepujacy sposob:

- wiek 0-3 miesiecy: 9,6 mg
nusinersenu w postaci 4 ml
roztworu do iniekcji;

- odsetek pacjentow, ktorzy
osiggneli pozytywng odpowiedz w
zakresie kamieni milowych rozwoju
ruchowego, wyszczegolnionych w
sekgji 2, skali oceny neurologicznej
niemowlat Hammersmith (ang.

Hammersmith Infant Neonatal

Neurological Examination; HINE);

- odsetek pacjentow ktorzy zmarli

lub wymagali zastosowania statej
wentylacji;

- odsetek pacjentow z poprawg
wyniku w skali do oceny nerwowo-
miesniowej niemowlat opracowanej

przez szpital dzieciecy w Filadelfii
(ang. Children’s Hospital of
Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders ; CHOP-
INTEND);

- odsetek zyjacych pacjentdw;

- odsetek pacjentéw z poprawg
wyniku testu mierzacego ztozony
potencjat czynnosciowy
rejestrowany z miesnia (ang.
Compound muscle action potential;
CMAP);

- ocena parametréw zwigzanych ze
wzrostem;

- liczba ciezkich zdarzen
oddechowych;

- czas stosowania dodatkowej
wentylacji;

- liczba i czas hospitalizacji;

Badanie zostato
zakonczone
przedwczesnie, ze
wzgledu na wykazang
skutecznos¢ leku w
grupie badanej, w
czasie czesciowej
analizy danych (15
czerwca 2016 roku).
Koncowa analiza
danych zostata
przeprowadzona 21
listopada 2016 roku
(przed planowanym
zakonczeniem
badania).

Grupa badania:

1 z 81 pacjentdw
zostat wycofany z
badania przed
rozpoczeciem terapii;
26/80 (32,5%)
pacjentéw ukonczyto
planowo badanie;
39/80 (48,75%)
pacjentéw ukonczyto
badanie ze wzgledu na
jego wczesniejsze
zakonczenie; (15/80
(18,75%) pacjentow
przerwato udziat w
badaniu; zadnego z
pacjentéw nie utracono

Kryteria wigczenia:
- pisemna zgoda rodzica/opiekuna pacjenta
na udziat w badaniu;

- genetycznie potwierdzone 5qSMA
(homozygotyczna delecja genu,
homozygotyczna mutacja lub
heterozygotycznosc¢ ztozona);

- liczba kopii genu SMN2 = 2;

- ujawnienie objawow podmiotowych i
przedmiotowych SMA <6 miesigca zycia
(180 dnia);

- pte¢ meska lub zenska, wiek <7 miesiecy w
momencie wizyt przesiewowych;

- w opinii lekarza badajgcego odpowiednie
odzywienie i nawodnienie (z lub bez
gastrostomig) w momencie wigczenia do
udziatu w badaniu;

- masa ciala >3 percentyla dla wieku,
zgodnie z normami przyjetymi w danym
kraju;

- pacjenci bedacy pod odpowiednig opieka
medyczng, obejmujaca np. szczepienia
ochronne, zgonie ze Standardami Opieki w
SMA;

- wiek cigzowy 37-42 tygodnia;

- w okresie uczestnictwa w badaniu
zamieszkanie w odlegtosci do ok. 9 godzin
jazdy od osrodka uczestniczacego w
badaniu;

- zdolno$¢ do uczestniczenia w procedurach
zaplanowanych w badaniu; odpowiednie
wsparcie psychosocjalne rodzica/opiekuna
pacjenta w ocenia lekarza badajgcego.
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badaniach

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe

14.3. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

Utrata z badania/
okresu obserwacji
z okresu obserwacji.

- hipoksemia; saturacja tlenem po obudzeniu

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

badania

Kryteria wykluczenia:

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia
- 3-6 miesiecy: 10,3 mg
nusinersenu w postaci 4,3 ml
roztworu do iniekcji;

- 6-12 miesiecy: 10,8 mg
nusinersenu w postaci 4,5 ml
roztworu do iniekcji;

- 12-24 miesiecy 11,3 mg
nusinersenu w postaci 4,7 ml
roztworu do iniekgiji.

Okres leczenia: 10 miesiecy.

Okres obserwaciji: 13

miesiecy.

-profil bezpieczenstwa;
- immunogenno$¢;
- farmakokinetyka.

W cze$ciowej analizie wynikéw
skutecznosci, dla gtéwnego punktu
koncowego przyjeto wspotczynnik
alfa (bfad I rodzaju) réwny 0,032.

Koricowg analize statystyczng
wynikéw (21 listopada 2016)
przeprowadzono dla wspétczynnika
alfa réwnego 0,05.

Grupa kontrolna:

11/41 (26,8%)
pacjentéw ukonczyto
badanie; 39/80
(31,7%) pacjentow
ukonczyto badanie ze
wzgledu na jego

wczesniejsze
zakonczenie; 17/41
(41,5%) pacjentow
przerwato udziat w
badaniu; zadnego z

pacjentéw nie utracono
z okresu obserwaciji.

wspomagania oddychania, w czasie oceny

- objawy podmiotowe i przedmiotowe SMA

<96% lub saturacja we $nie <96%, bez
przesiewowej;

ujawnione w momencie urodzenia lub w
ciggu pierwszego tygodnia zycia;
- wykrycie nieleczonej badz nieodpowiednio
leczonej infekcji, wymagajacej
ogdlnoustrojowego leczenia
przeciwwirusowego lub przeciwbakteryjnego
w czasie wizyt przesiewowych;
- choroby mézgu lub rdzenia kregowego
mogace zaktécac przeprowadzenie
procedury punkcji ledzwiowej, cyrkulacje
ptynu moézgowo-rdzeniowego lub wptywac
na ocene bezpieczenstwa;
- zaimplantowany cewnik do drenazu ptynu
mdzgowo-rdzeniowego, badz zatozony
cewnik do centralnego uktadu nerwowego;
- leczenie innym badanym lekiem wobec
SMA (np. doustnym
albuterolem/salbutamolem, riruzolem,
karnityng, kreatyng, walpronianem,
fenylomaslanem sodu), $rodkiem
biologicznym lub urzadzeniem w okresie 1
miesigca przed wizytg przesiewowg lub w
czasie uczestnictwa w badaniu;
- stosowanie terapii genowej, terapii
antysensownymi oligonukleotydami lub
transplantacji komodrek w przesztosci;
- niezdoIno$¢ (lub brak zrozumienia)
rodzica/opiekuna prawnego pacjenta do
przestrzegania standardowych wytycznych
dotyczacych opieki nad chorym z SMA (w
tym szczepien ochronnych itp.), lub brak
mozliwosci zapewnienia odpowiedniego
odzywiania i wspomagania oddychania w
czasie uczestnictwa w badaniu;
- stan zdrowia, ktéry w ocenie lekarza
badajgcego mogtyby dyskwalifikowac
pacjenta z udziatu w badaniu.
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

Badanie o
akronimie
CHERISH (CS4)
[12]-[19]
(opisane w oparciu
o Raport
dostarczony przez
Zamawiajgcego,
abstrakty
konferencyjne oraz
dane z rejestrow
badan klinicznych)

Wieloosrodkowe (24
osrodki) podwojnie
zaslepione,
randomizowane
badanie kliniczne 3
fazy, typ IIA®, typu
superiforfty (na
podstawie kalkulacji
préby w badaniu i
poréwnania wzgledem
fikcyjnej procedury
podania leku).

Czas badania: listopad
2014 — luty 2017.

Sponsor:
Ionis Pharmaceuticals
Inc., a od sierpnia
2016 - Biogen.

Badanie
zakonczone,
opublikowane.

Ocena ryzyka
wystapienia btedu
systematycznego:

niskie ryzyko
wystapienia btedu
systematycznego.

Pacjenci z SMA, ktdérego
objawy ujawnity sie >6
miesigca zycia (SMA typu II,
III).

Liczebnos¢ grup:
Grupa badana: nusinersen 12

mg (N=84);
grupa kontrolna: leczenie
pozorowane (N=42).

Schemat leczenia:
Grupa badana: nusinersen w
dawce 12 mg (5 ml),
podawany dooponowo
(punkcja ledzwiowa), dnia 1,
29, 84, a nastepnie dawka
podtrzymujaca po 6
miesigcach (274 dnia).
Grupa kontrolna: niewielkie
naktucie igtg miejsca, gdzie
zwykle wykonuje sie punkcje
ledzwiowa.

Objetos¢ podawanego
roztworu nusinersenu
wynosita 5 ml (12 mg).

Okres leczenia: 9 miesiecy.

Okres obserwaciji: 15
miesiecy.

- zmiana oceny funkcji
motorycznych w skali HFMSE
wzgledem wartosci poczatkowych;
- odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali
>3 punktowy wzrost oceny w skali
funkcji motorycznych wzgledem
wartosci poczatkowych,

- odsetek pacjentow, ktorzy
osiggneli nowy kamien milowy
rozwoju ruchowego;

— érednia liczba osiaggnietych
kamieni milowych rozwoju
ruchowego/pacjenta;

- zmiana oceny funkcji koficzyn
gornych w tescie RULM wzgledem
wartosci poczatkowych,

- odsetek pacjentéw mogacych sta¢
samodzielnie;

- odsetek pacjentéw mogacych
chodzi¢ ze wspomaganiem;

- jako$¢ zycia;

- zmiana stezenia biatka SMN w
ptynie mézgowo-rdzeniowym,
wzgledem wartosci poczatkowych;
- jako$¢ zycia;

- hospitalizacje zwigzane z SMA;
- profil bezpieczenstwa;

- immunogenno$¢;

- farmakokinetyka.

W czesciowej analizie wynikdw
skutecznosci, dla gtdwnego punktu
koncowego przyjeto wspdtczynnik

alfa réwny 0,025, natomiast dla

pozostatych 0,05.

Badanie zostato
zakonczone
przedwczesnie, ze
wzgledu na pozytywne
wyniki skutecznosci
zaobserwowane w
grupie badanej, w
czasie czesciowej
analizy danych.
CzeSciowa analiza
danych zostata
przeprowadzona w 31
sierpnia 2016 roku.

Grupa badania
(czesciowa analiza
danych):

35/84 (42%)
pacjentéw ukonczyto
planowo udziat w
badaniu; 49/84 (58%)
pacjentow
kontynuowato udziat w
badaniu; zadnego z
pacjentéw nie utracono
z okresu obserwadji i
zaden z pacjentdw nie
przerwat udziatu w
badaniu.

Grupa kontrolna
(czesciowa analiza
danych):

19/42 (45%) pacjentow
ukonczyto badanie;
23/42 (55%) pacjentow
kontynuowato udziat w
badaniu; zadnego z
pacjentdéw nie utracono
z okresu obserwadji i
zaden z pacjentdw nie
przerwat udziatu w
badaniu.

Kryteria wigczenia:
- pisemna zgoda rodzica/opiekuna pacjenta
na udziat w badaniu;

- genetycznie potwierdzone 5qSMA
(homozygotyczna delecja genu, mutacja lub
heterozygotycznos$¢ ztozona);

- ujawnienie objawow podmiotowych i
przedmiotowych SMA >6 miesigca zycia;

- ptec zenska lub meska, wiek 2-12 lat;

- zdolno$¢ do samodzielnego siedzenia;
niezdolno$¢ do chodzenia bez wspomagania;
- wynik oceny funkcji motorycznych w skali
HFMSE >10 i <54 w czasie wizyt
przesiewowych;

- zdoIno$¢ do dopetnienia wszystkich
procedur, pomiardw i wizyt w trakcie udziatu
w badaniu; w ocenia lekarza badajacego
odpowiednie wsparcie psychosocjalne
rodzica/opiekuna;

- przewidywana dtugosc zycia pacjenta >2
lat w czasie wizyt przesiewowych;

- spetnienie instytucjonalnych kryteriéw
dotyczacych wieku wymaganego do
anestezji/sedacji, w przypadku gdy sa
planowane podczas procedury podania leku;
- w przypadku pacjentdéw dojrzatych ptciowo
w opinii lekarza badajgcego: u kobiet
negatywny wynik testu cigzowego lub
stosowanie skutecznych metod
antykoncepcji w czasie udziatu w badaniu; u
mezczyzn: abstynencja.

Kryteria wykluczenia:

- niewydolnos¢ oddechowa, okreslana jako
medyczna konieczno$¢ stosowania
inwazyjnej lub nieinwazyjnej wentylacji przez
>6 godz./dobe w czasie wizyt
przesiewowych;

- medyczna konieczno$¢ stosowania
zgtebnika gastrostomijnego do odzywiania,
ktérym podawana jest wiekszos¢ pokarmow;
- powazne przykurcze lub powazna skolioza
stwierdzona na podstawie wynikéw badania
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badaniach

14.3. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych %

Populacja i schemat Najwazniejsze oceniane punkty Utrata z badania/

Referencja Typ badania

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELENE]

leczenia koncowe okresu obserwacji

Brak danych na temat
utraty pacjentow z
badania w momencie
przeprowadzenia
koncowej analizy
danych z badania.

rentgenowskiego w czasie wizyt
przesiewowych;

- hospitalizacja z operacjg (np. skoliozy lub
innych przyczyn), zdarzenie zwigzane z
ptucami lub wspomaganie odzywiania,

majgce miejsce w czasie 2 miesiecy wizyt
przesiewowych lub planowane w czasie
uczestnictwa w badaniu;

- wykrycie nieleczonej badz nieodpowiednio
leczonej infekcji, wymagajacej
ogdlnoustrojowego leczenia
przeciwwirusowego lub przeciwbakteryjnego
w czasie wizyt przesiewowych;

- w wywiadzie choroby mézgu lub rdzenia
kregowego (w tym nowotwory lub
nieprawidtowosci w wynikach
magnetycznego rezonansu jadrowego lub
tomografii komputerowej) mogace zaktocaé
przeprowadzenie procedury punkcji
ledzwiowej lub cyrkulacje ptynu mézgowo-
rdzeniowego;

- zaimplantowany cewnik do drenazu ptynu
madzgowo-rdzeniowego, badz zatozony
cewnik do centralnego uktadu nerwowego;
- przebyte bakteryjne zapalenie opon
mdzgowych;

- wezesniejsze urazy (np. ztamania konczyny
gornej lub dolnej) lub zabiegi chirurgiczne,
ktére wptywatyby na zdolnos$¢ pacjenta do
uczestniczenia w testach przewidzianych w
protokole badania i ktére nie byty w petni
wyleczone lub ustabilizowane w czasie wizyt
przesiewowych;

- przyjmowanie nusinersenu w jakichkolwiek
wczesniejszych badaniach klinicznych;

- istotne klinicznie nieprawidtowosci w
parametrach hematologicznych lub
biochemicznych krwi badz elektrokardiografii
w czasie wizyt przesiewowych, ktdre w
ocenie lekarza badajacego dyskwalifikujg
udziat pacjenta w badaniu;

- leczenie innym badanym lekiem (np.
doustnym albuterolem/salbutamolem,
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Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacja na ramieniu dtugim chromosomu 5. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny

badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

Najwazniejsze oceniane punkty

Utrata z badania/

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

leczenia

koncowe

okresu obserwacji

LEGEDIE
riruzolem, karnityng, kreatyng,
fenylomaslanem sodu), Srodkiem
biologicznym lub urzadzeniem podczas 1
miesigca wizyt przesiewowych lub 5-
krotnego okresu péttrwania badanego leku
(w zaleznosci od tego, ktdry okres czasu byt
dtuzszy);

- terapia walpronianem lub
hydroksymocznikiem w ciggu 3 miesiecy w
czasie wizyt przesiewowych;

- stosowanie terapii genowej, terapii
antysensownymi oligonukleotydami lub
transplantacji komdrek w przesztosci;

- stan zdrowia, mogacy wptyna¢ na udziat i
ocene w badaniu; np. wyniszczenie
organizmu, powazna anemia, ktére mogtyby
zaktdcac ocene bezpieczenstwa w badaniu
lub pogarsza¢ zdolno$¢ pacjenta do
uczestniczenia w procedurach zwigzanych z
udziatem w badaniu.

Ocena skutecznosci klinicznej

u bezpieczenstwa nusinersenu — badania o nizszej wia

odnosci

Badanie o
akronimie
NURTURE -
(Cs5) sM201
[20]-[26]
(opisane w oparciu
0 Raport
dostarczony przez
Zamawiajacego,
abstrakty
konferencyjne oraz
dane z rejestrow
badan klinicznych)

Wieloosrodkowe,
prospektywne, badanie
otwarte, fazy 2,
jednoramienne, typu
IIDA.

Czas badania: maj
2015 - pazdziernik
2019.
CzeSciowa analiza
wynikéw badania: 31
pazdziernika 2016.

Sponsor: Biogen.

Badanie w toku,
opublikowane
czesciowe wyniki.

Ocena w skali NICE:
wysoka (7 punktow

Pacjenci z SMA
zdiagnozowanym przed
wystgpieniem pierwszych
objawdw (na podstawie liczby
kopii genu SMN2 najwieksze
prawdopodobienstwo
rozwiniecia sie SMA typu I lub
II)

Grupa badana I: nusinersen
12 mg (planowana liczba
N=25; w momencie
przeprowadzenia czesciowej
analizy wynikow
zrekrutowano 20 pacjentow).

Schemat leczenia:
Grupa badana: nusinersen w
postaci ekwiwalentu dawki 12

mg, podawany dooponowo
(punkcja ledzwiowa), dnia 1,

- odsetek pacjentéw, ktérzy zmarli
lub wymagali statej wentylacji -
odsetek pacjentéw, u ktdrych
wystagpity kliniczne objawy SMA -
odsetek zyjacych pacjentow;

- odsetek pacjentow, ktdrzy
osiggneli kamien odpowiedz w
zakresie kamieni milowych rozaoju
ruchowego wg sekcji 2 w skali HINE
wzgledem wartosci poczgtkowych;
- odsetek pacjentow, ktdrzy
osiggneli kolejny kamien milowy
rozwoju ruchowego wg. skali WHO;
- zmiana oceny funkdji
motorycznych w skali CHOP-
INTEND, wzgledem wartosci
poczatkowych;

- ocena parametréw zwigzanych ze
wzrostem;

- zmiana CMAP wzgledem wartosci

poczatkowych;

W momencie
przeprowadzenia
czesciowej analizy

wynikéw (31
pazdziernik 2016)

sposrod 20
zrekrutowanych
chorych:

- 18 pacjentow
ukonczyto 64 dni
obserwacji’

- 16 pacjentow
ukonczyto 183 dni
obserwacji;

- 11 pacjentow
ukonczyto 302 dni
obserwacji;

- 9 pacjentéw
ukonczyto 365 dni
obserwaciji;

- 5 pacjentow

Kryteria wigczenia:

- pisemna zgoda rodzica/opiekuna pacjenta
na udziat w badaniu oraz $wiadomosc ryzyka
zZwigzanego z uczestnictwem w badaniu;

- wiek <6 tygodni w momencie otrzymania
pierwszej dawki nusinersenu;

- genetycznie potwierdzone 5qSMA
(homozygotyczna delecja, mutacja lub
heterozygotycznosc¢ ztozona);

- liczba kopii genu SMN2 = 2 lub 3;

- poczatkowa wartos¢ CMAP dla nerwu
strzatkowego =1 mV;

- odpowiednie odzywienie (bez gastrostomii)
oraz nawodnienie w opinii lekarza
badajacego;

- wiek cigzowy 37- 42 tygodni w przypadku
cigzy pojedynczej, 34-42 tygodni w
przypadku cigzy blizniaczej;

- masa ciata =3 percentyla dla danego
wieku, wg. kryteridw przyjetych w danym
panstwie;
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14.3. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang.

badaniach

critical apprisal) oraz charakterystyki wyjSciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych %

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
LEGEDIE

15, 29, 64, a nastepnie
dawka podtrzymujaca co 4
miesigce (183, 302, 421, 540,
659 i 778 dnia).
Objeto$¢ podawanego
roztworu nusinersenu byta
dopasowana do wieku
pacjenta w momencie
podania leku oraz
spodziewanej objetosci ptynu
mdzgowo-rdzeniowego w
nastepujacy sposob:

- wiek 0-3 miesiecy: 9,6 mg
nusinersenu w postaci 4 ml
roztworu do iniekcji;

- 3-6 miesiecy: 10,3 mg
nusinersenu w postaci 4,3 ml
roztworu do iniekcji;

- 6-12 miesiecy: 10,8 mg
nusinersenu w postaci 4,5 ml
roztworu do iniekcji;

- 12-22 miesiecy 11,3 mg
nusinersenu w postaci 4,7 ml
roztworu do iniekcji;

- >24 miesiecy: 12 mg
nusinersenu w postaci 5 ml
roztworu do iniekgji.

Okres leczenia: >2 lata (778
dni).

Okres obserwacji: ok. 2,5
roku (868 dni).

- immunogenno$¢;

- profil bezpieczenstwa;
- farmakokinetyka;

- stezenie biatka SMN.

okresu obserwacji

ukonczyto 421 dni
obserwacji.

Zaden z pacjentéw nie
zostat utracony z
okresu obserwacji.

- zdolnos¢ do uczestniczenia w procedurach
zaplanowanych w badaniu; odpowiednie
wsparcie psychosocjalne rodzica/opiekuna
pacjenta w ocenia lekarza badajacego.

Kryteria wykluczenia:

- hipoksemia; saturacja tlenem po obudzeniu
lub we $nie <96% bez wspomagania
oddychania czy wentylacji (dla pacjentéw
zyjacych na wysokosci >1000 m saturacja
tlenem po obudzeniu lub we $nie <92% bez
wspomagania oddychania czy wentylacji);
- jakiekolwiek objawy przedmiotowe i
podmiotowe wystepujgce w czasie wizyt
przesiewowych lub krétko przed
otrzymaniem pierwszej dawki leku (dnia 1.),
ktére w opinii lekarza badajgcego mogtyby
silnie wskazywac¢ na SMA;

- wykrycie nieleczonej badz nieodpowiednio
leczonej infekcji, wymagajacej
ogolnoustrojowego leczenia
przeciwwirusowego lub przeciwbakteryjnego
W czasie wizyt przesiewowych;

- w wywiadzie choroby mézgu lub rdzenia
kregowego moggce zaktocac
przeprowadzenie procedury punkcji
ledzwiowej lub cyrkulacje ptynu mézgowo-
rdzeniowego;

- zaimplantowany cewnik do drenazu ptynu
mdzgowo-rdzeniowego, badz zatozony
cewnik do centralnego uktadu nerwowego;
- przebyte zapalenie opon mdzgowych;

- leczenie innym testowanym lekiem na SMA
(np. albuterolem/salbutamolem, riruzolem,
karnityna, fenylomaslanem sodu,
walpronianem, hydroksymocznikiem),
$rodkiem biologicznym lub urzadzeniem;
stosowanie terapii genowej, terapii
antysensownymi oligonukleotydami lub
transplantacji komdrek w przesztosci;

- zdiagnozowany zespot zaburzen
oddychania noworodka, wymagajacy
podania surfaktantu lub inwazyjnego
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badan.

Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacja na ramieniu dtugim chromosomu 5. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny c%

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
LEGEDIE

wspomagania oddychania;

- niezdoIno$¢ (lub brak zrozumienia)
rodzica/opiekuna prawnego pacjenta celu i
konsekwencji udziatu w badaniu;

- stan zdrowia lub inne przyczyny, ktére w
ocenie lekarza badajgcego mogtyby
dyskwalifikowac pacjenta z udziatu w
badaniu.

Badanie o
akronimie CS3A
[27]-[34]

Wieloosrodkowe,
otwarte,
prospektywne,
dwuramienne badanie
fazy 2, typu IICH.

Czas trwania badania:
maj 2013 — sierpien
20172,

Sponsor: Ionis
Pharmaceuticals, Inc i
Biogen.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali NOS:
Wysoka.

Pacjenci z SMA, ktdrego
objawy ujawnity sie pomiedzy
3-6 miesigcem zycia (SMA
typu I).

Grupa badana I: nusinersen
w dawce 6-12 mg (N=4).

Grupa badana II: nusinersen
w dawce 12 mg (N=16).

Wyniki dotyczace
skutecznosci dodatkowo

zestawiono z serig pacjentéw
Z naturalnym przebiegiem
SMA.

Schemat leczenia:

Grupa badana I: nusinersen
w dawce 6 mg, podawany
dnia 1, 15 85, a nastepnie
nusinersen w dawce 12 mg

dnia 253 i co 4 miesigce.
Grupa badana II: nusinersen
w dawce 12 mg, podawany

dnia 1, 15, 85, 253, a
nastepnie co 4 miesigce.

Nusinersen w dawce 12 mg
rozpuszczono w 5 ml
sztucznego ptynu mézgowo-
rdzeniowego i podawano
dooponowo (punkcja
ledzwiowa). Ekwiwalent
dawki 12 mg i objetos¢ (4-5
ml) adjustowana wzgledem

-odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggneli kamienie milowe rozwoju
ruchowego wg. sekgji 2, skali HINE;

- ocena funkcji motorycznych
przeprowadzona za pomocg testu
CHOP-INTEND;

- wynik testu CMAP dla nerwu
fokciowego i strzatkowego,
wzgledem wartosci poczgtkowych;
- czas do zgonu badz koniecznosci
zastosowania statej wentylacji
(tracheotomia lub wentylacja =16
godz./dobe, trwajgca nieprzerwanie
przez co najmniej 2 tygodnie, w
przypadku braku ostrego,
odwracalnego stanu chorobowego);
-profil bezpieczenstwa;

- farmakokinetyka.

Brak danych —
prawdopodobnie zaden
Z pacjentdw nie zostat

utracony z okresu
obserwacji w momencie
przeprowadzenia
czesciowej analizy w
styczniu 2016 roku.

Kryteria wigczenia:

- dzieci (niemowleta) obu ptci, w wieku od 3
tygodni do 7 miesiecy, u ktorych objawy
SMA ujawnity sie pomiedzy 3 tygodniem a 6
miesigcem zycia;

- homozygotyczna delecja lub mutacja genu
SNM1;

- masa ciata >5 percentyla;

- wiek cigzowy 35-42 tygodni, waga w
momencie urodzenia =2 kg;

- w okresie uczestnictwa w badaniu
zamieszkanie w odlegtosci do ok. 9 godzin
jazdy od osrodka uczestniczacego w
badaniu;

- odpowiednie odzywienie i nawodnienie w
ocenie lekarza badajacego;

- pacjenci, w przypadku ktérych opieka
medyczna jest zgodna ze standardami opieki
w SMA;

-uczestnicy bedacy w stanie dopetnic¢
wszystkich procedur w trakcie udziatu w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- hipoksemia (pulsoksymetria <96% po
obudzeniu lub w czasie snu, bez
wspomagania oddychania, w powietrzu w
pomieszczeniu);

- aktywna infekcja w czasie wizyty
kwalifikacyjnej;

- w wywiadzie choroby mdzgu lub rdzenia
kregowego, inne niz SMA;

- zaimplantowany cewnik do ptynu
maozgowo-rdzeniowego;

- klinicznie istotne nieprawidtowosci w
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14.3. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia
wieku pacjenta i
przewidywanej objetosci
ptynu moézgowo rdzeniowego.
Iniekcja dokanatowa
nusinersenu wykonywana
byta w ciggu 1-3 minut, przy
zastosowaniu igty do
znieczulenia rdzeniowego
G22. Przed kazda iniekcja
pobierano 5 ml ptynu
mdzgowo-rdzeniowego do
analizy.

Okres leczenia i obserwacji:
planowany 45 miesiecy; w
momencie przeprowadzenia
czesciowej analizy w grupie
pacjentdw otrzymujacych
nusinersen w dawce 6-12 mg
okres obserwacji wynosit 9-32
miesiecy (4-9 dawek
nusinersenu), a w grupie
przyjmujacej nusinersen w
dawce 12 mg 2-27 miesiecy
(2-8 dawek nusinersenu).
W momencie
przeprowadzenia czesciowej
analizy wynikow.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
LEGEDIE
wynikach badan laboratoryjnych lub stan
zdrowia, ktéry mogtby wptynac na
parametry oceniane w badaniu;
- stosowanie badanego leku w ciggu 3
miesiecy poprzedzajacych rekrutacje do
badania.

Badanie o
akronimie CS2
[35]-[39], [62],
[41]
(opisane na
podstawie danych
zamieszczonych w
rejestrze badan
klinicznych,
abstraktach
konferencyjnych
oraz ang. data on
file)

Wieloosrodkowe,
prospektywne, badanie
otwarte, fazy 1/2,
czteroramienne, typu
IICA.

Czas badania:
pazdziernik 2012 —
styczen 2015.

Sponsor: Ionis
Pharmaceuticals Inc., a
od sierpnia 2016 -

Biogen.

Pacjenci w wieku 2-15 lat z
SMA (SMA typu I lub III).

Grupa badana I: nusinersen 3
mg (N=8)";

Grupa badana II: nusinersen
6 mg (N=8)°;

Grupa badana III: nusinersen
9 mg (N=9)®;

Grupa badana IV: nusinersen
12 mg (N=9).

Schemat leczenia:
Grupa badana IV: nusinersen

- zmiana oceny funkcji
motorycznych w skali HFMSE
wzgledem wartosci poczgtkowych;
- zmiana wyniku CMAP i MUNE
wzgledem wartosci poczatkowych;
- ocena sity miesniowej przy
zastosowaniu recznego
dynamometru wzgledem wartosci
poczatkowych;

- wynik testu 6-minutowego marszu
(ang. 6 Minute Walk Test; 6MWT)
wzgledem wartosci poczatkowych;
- wynik testu ULM wzgledem

8/9 (89%) pacjentow w
grupie otrzymujgcej
nusinersen w dawce 12
mg ukonczyto badanie
(1 pacjent wykluczony
decyzjq lekarza
badajacego).

wartosci poczgtkowych;

Kryteria wigczenia:
- dzieci obu pici, w wieku od 2 do 15 lat, z
klinicznymi objawami SMA
- genetycznie potwierdzone 5qSMA
(homozygotyczna delecja lub mutacja);

- zdoIno$¢ do dopetnienia wszystkich
procedur, pomiaréw i wizyt w trakcie udziatu
w badaniu; w ocenia lekarza badajacego
odpowiednie wsparcie psychospoteczne
rodzica/pacjenta;

- przewidywana dhugos¢ zycia pacjenta >2
lat w momencie kwalifikacji do badania;

- spetnienie instytucjonalnych kryteriow

dotyczacych wieku wymaganego do
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Referencja Typ badania

Badanie czesciowo
opublikowane.

Ocena w skali NOS:
$rednia.

Populacja i schemat

leczenia

w dawce 12 mg, podawany
dnia 1, 29 85.

Nusinersen podawano
dooponowo (punkcja
ledzwiowa).

Okres leczenia: planowo 85
dni; $redni czas leczenia 82,9
(SD 15,4) dni.

Okres obserwaciji: 253 dni
[62].

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe
- jako$¢ zycia pacjentow i
opiekunow;
- profil bezpieczenstwa
- farmakokinetyka.

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
LEGEDIE
anestezji/sedacji, w przypadku gdy sa
planowane podczas procedury podania leku.

Kryteria wykluczenia:

- niewydolnos¢ oddechowa, okreslana jako
medyczna konieczno$¢ stosowania
inwazyjnej lub nieinwazyjnej wentylacji przez
24 godz.;

- uzasadniona medycznie konieczno$¢
stosowania zgtebnika gastrostomijnego do
odzywiania, ktérym podawana jest wiekszos¢
pokarmdw w ocenia lekarza badajacego;

- wezesniejsza operacja skoliozy, ktéra
mogtaby zaktdcac przeprowadzenie punkcji
ledzwiowej;

- hospitalizacja z operacjg (np.skoliozy) lub z
powodu zdarzenia zwigzanego z ptucami,
majaca miejsce w czasie 2 miesiecy od wizyt
skrininowych lub planowana w czasie
uczestnictwa w badaniu;

- wykrycie nieleczonej badz nieodpowiednio
leczonej infekcji, wymagajacej
ogdlnoustrojowego leczenia
przeciwwirusowego lub przeciwbakteryjnego
w czasie wizyt przesiewowych;

- w wywiadzie choroby mézgu lub rdzenia
kregowego mogace zaktdcac
przeprowadzenie procedury punkcji
ledzwiowej lub cyrkulacje ptynu mézgowo-
rdzeniowego;

- zaimplantowany cewnik do drenazu ptynu
madzgowo-rdzeniowego, badz zatozony
cewnik do centralnego uktadu nerwowego;

- przebyte zapalenie opon mdzgowych;

- przyjmowanie nusinersenu w badaniu o
akronimie CS1 w grupach badanych II, III
lub 1v;

- przyjmowanie nusinersenu w badaniu o
akronimie CS10;

- istotne klinicznie nieprawidtowosci w
parametrach hematologicznych lub
biochemicznych krwi badz elektrokardiografii
w czasie wizyt skriningowych, ktére w ocenie
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badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
LEGEDIE

lekarza badajgcego dyskwalifikujg udziat
pacjenta w badaniu;

- leczenie badanym lekiem, $rodkiem
biologicznym lub urzadzeniem podczas 1
miesigca wizyt skriningowych lub 5-krotnego

okresu pditrwania badanego leku (w
zaleznosci od tego, ktory okres czasu jest
dtuzszy);

- terapia walpronianem lub
hydroksymocznikiem w ciggu 3 miesiecy w
czasie skriningu do badania;

- stosowanie terapii genowej lub
transplantacji komdrek w przesztosci;

- stan zdrowia, mogacy wptyna¢ na udziat i
ocene w badaniu; np. wyniszczenie
organizmu, powazna anemia, ktére mogtyby
zaktdcac ocene bezpieczenstwa w badaniu
lub pogarsza¢ zdolno$¢ pacjenta do
uczestniczenia w procedurach zwigzanych z
udziatem w badaniu.

Badanie o
akronimie CS12
[40], [62], [41]

(opisane na

podstawie danych z
rejestru badan
klinicznych,
abstrakcie
konferencyjnym
oraz ang. data on
file)

Wieloosrodkowe,
prospektywne, badanie
otwarte, fazy 1,
jednoramienne, typu
IIDA.

Czas badania: styczen
2014 — styczen 2017.

Sponsor: Ionis
Pharmaceuticals, Inc, a

od sierpnia 2016 roku -
Biogen.

Badanie cze$ciowo
opublikowane.

Ocena w skali NICE:
$rednia: 4 punkty

Pacjenci w wieku 2-15 lat z
SMA (SMA typu II lub III).

Grupa badana: nusinersen 12
mg (N=47).

Schemat leczenia:
Nusinersen w dawce 12 mg,
podawany co 6 miesiecy
(tacznie 4 dawki).

Nusinersen podawano
dooponowo (punkcja
ledzwiowa).

Okres leczenia: 2 lata.

Okres obserwaciji: 2 lata (715
dni).

- zmiana oceny funkdji
motorycznych w skali HFMSE
wzgledem wartosci poczatkowych;
- zmiana przebytego dystansu w
tescie BMWT wzgledem wartosci
poczatkowych;

- zmiana oceny funkcji konczyn
gornych w tescie ULM wzgledem
wartosci poczatkowych;

- profil bezpieczenstwa;

- farmakokinetyka.

Brak danych.

Kryteria wigczenia:
- kliniczne objawy SMA;

- przyjecie wszystkich dawek nusinersenu
oraz ukonczenie wszystkich zaplanowanych
wizyt w badaniu o akronimie CS2 lub CS10, z
akceptowanym profilem bezpieczenstwa w
ocenie lekarza badajacego;

- zdoIno$¢ do dopetnienia wszystkich
procedur, pomiaréw i wizyt w trakcie udziatu
w badaniu; w ocenia lekarza badajgcego
odpowiednie wsparcie psychospoteczne
rodzica/pacjenta;

- przewidywana dtugos¢ zycia pacjenta >2
lat w momencie kwalifikacji do badania ;

- spetnienie instytucjonalnych kryteriow
dotyczacych wieku wymaganego do
anestezji/sedacji, w przypadku gdy sa
planowane podczas procedury podania leku.

Kryteria wykluczenia:

- pojawienie sie nowego badz pogorszenie

174




badan.

Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacja na ramieniu dtugim chromosomu 5. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny C%
[

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
LEGEDIE

istniejgcego schorzenia/stanu zdrowia, ktdre
w opinii lekarza oceniajgcego mogtoby
dyskwalifikowac pacjenta z udziatu w
badaniu badz wptywac niekorzystnie na
udziat lub ukonczenie badania;

- dawkowanie w badaniu o akronimie CS2
lub CS10 w ciggu 180 dni (6 miesiecy) fazy
przesiewowej lub diuzej niz 396 dni (13
miesiecy) od fazy przesiewowej badania;

- hospitalizacja z operacjg (np. skoliozy) lub
z powodu zdarzenia ptucnego, majaca
miejsce w czasie 2 miesiecy wizyt
skrininowych lub planowana w czasie
uczestnictwa w badaniu;

- wykrycie nieleczonej badz nieodpowiednio
leczonej infekcji, wymagajacej
ogolnoustrojowego leczenia
przeciwwirusowego lub
przeciwbakteryjnego;

- klinicznie istotne nieprawidtowosci
parametrow hematologicznych lub
biochemicznych;

- leczenie innym badanym lekiem, Srodkiem
biologicznym lub urzadzeniem podczas 1
miesigca wizyt skriningowych lub 5-krotnego
okresu pdftrwania badanego leku (w
zaleznosci od tego, ktory okres czasu jest
dtuzszy);

- stosowanie terapii genowej lub
transplantacji komérek w przesztosci.

Pechman i wsp.
2018 [43]

Jednoosrodkowe
prospektywne, opisowe
badanie
jednoramienne, typu
IVB/IVCA.

Czas badania: listopad
2016-czerwiec 2017.

Sponsor: brak.

Badanie

Pacjenci z SMA typu 1.

Grupa badana: nusinersen w
dawce 12 mg (N=20).

Schemat leczenia:
Nusinersen podwany dnia 1,
15,30, 60 i 180.
Objetos¢ podawanego
roztworu nusinersenu byta
dopasowana do wieku
pacjenta w momencie

- profil bezpieczenstwa procedury
dooponowego podania nusinersenu;
- zmiana wyniku w skali CHOP-
INTEND wzgledem wartosci
poczatkowych.

Brak danych —
prawdopodobnie zaden
z pacjentdw nie zostat

utracony z okresu
obserwaciji.

Kryteria wigczenia:
- genetycznie potwierdzona diagnoza 5q

SMA;

- ujawnienie objawdw podmiotowych i
przedmiotowych SMA <6 miesigca zycia;
- pacjenci bedacy pod odpowiednig opieka
medyczng zgonie ze Standardami Opieki w
SMA z 2007 roku.

Kryteria wykluczenia:
- aktualne uczestnictwo, wczesniejsze
uczestnictwo w badaniach z zastosowaniem
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14.3. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang.

badaniach

critical apprisal) oraz charakterystyki wyjSciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych %

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

Najwazniejsze oceniane punkty

Utrata z badania/

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

opublikowane.

Ocena w skali NICE:
$rednia: 6 punktow.

leczenia

podania leku oraz
spodziewanej objetosci ptynu
mdzgowo-rdzeniowego w
nastepujacy sposob:

- 0-90 dni: 9,6 mg
nusinersenu;
-91-182 dni: 10,3 mg
nusinersenu;

- 183-365 dni: 10,8 mg
nusinersenu;

- 366-730 dni: 11,3 mg
nusinersenu;

- >731 dni: 12 mg
nusinersenu.

Nusinersen podawano
dooponowo (punkcja
ledzwiowa). W czasie punkgji
dzieci otrzymywaty miejscowo
dziatajacy krem
przeciwbolowy jak réwniez
$rodek przeciwbdlowy
dziatajacy obwodowo. W
przypadku ruchliwych dzieci
dopuszczano mozliwosé
podania dodatkowo $rodkéw
uspokajajacych.

Okres leczenia: 180 dni.

Okres obserwacji: brak
precyzyjnych danych;
prawdopodobnie okoto 180
dni.

koncowe

okresu obserwacji

LEGEDIE
nusinersenu; wczesniejsza ekspozycja na
nusinersen;

- choroby mdzgu lub rdzenia kregowego
mogace zaktocac przeprowadzenie
procedury punkgcji ledzwiowej lub cyrkulacje
ptynu mézgowo-rdzeniowego;

- zaimplantowany cewnik do drenazu ptynu
mdzgowo-rdzeniowego, badz zatozony
cewnik do centralnego uktadu nerwowego;
- leczenie innym badanym lekiem na SMA
lub przejscie terapii genowej z powodu SMA
w ciggu wczesniejszych 6 miesiecy.

Weaver i wsp.
2017 [42]

Badanie
retrospektywne,
opisowe,
jednoosrodkowe;
podtyp IvB~.

Czas badania: maj
2017- wrzesien 2017.

Pacjenci z SMA typu IT w
wieku 13-17 lat.

Grupa badana: nusinersen w
dawce 12 mg (N=4).

Nusinersen podawany
dooponowo, drogg

- bezpieczenstwo podawania
nusinersenu droga
transforaminalnej punkcji
ledzwiowej przy zastosowaniu
tomografii komuterowej wigzka
stozkowg (ang. Cone beam
computed tomography);

- profil bezpieczenstwa.

Nie utracono zadnego
pacjenta z badania.

Kryteria wiaczenia:

- pacjenci z diagnozg SMA typu II, z
rozlegtym oprzyrzadowaniem chirurgicznym
w kregostupie, ktore potencjalnie wykluczajg

mozliwo$¢ przeprowadzenia punkgji

ledzwiowej standardowymi technikami;
- terapia nusinersenem w os$rodku
uczestniczagcym w badaniu;
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badan.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
LEGEDIE
- dostep boczno-tylny do co najmniej
jednego trzonu kregowego.

Utrata z badania/

Najwazniejsze oceniane punkty
okresu obserwacji

koncowe

Populacja i schemat

Referencja Typ badania leczenia

transforaminalnej punkgcji

Sponsor: brak danych.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali NICE:
Srednia: 4 punkty.

ledzwiowej przy zstosowaniu
tomografii komuterowej
wiazka stozkowa (ang. Cone
beam computed
tomography).

Schemat leczenia:
Nusinersen podawany dnia 1,

15, 30, 60 a nastepnie co 4
miesigce. Procedure podania
nusinersenu prowadzono w
obecnosci anestezjologa i
sedacjg na réznym poziomie.
Dodatkowo stosowano
miejscowe $rodki
przeciwbdlowe.

Okres leczenia/obserwacji:
brak precyzyjnych danych;
pacjenci otrzymali leczenie
pomiedzy majem 2017 a
wrzesniem 2017.

Kryteria wykluczenia:
- brak.

Messina i wsp.
2017 [44]

Badanie
wieloos$rodkowe,
prospektywne,
obejmujace pacjentdéw
zakwalifikowanych we
Wioszech do programu
rozszerzonego dostepu
(EAP) do nusinersenu;
podtyp: IVB/IVCA

Sponsor: brak danych.

Badanie czesciowo
opublikowane.

Ocena w skali NICE:
$rednia: 3 punkty.

Pacjenci z SMA typu 1.

Grupa badana: nusinersen
(N=120; przy czym 107
pacjentéw finalnie otrzymato
badany lek).

Schemat leczenia:
Nusinersen podawany dnia 1,
15, 30; brak danych dot. dni
podania dawek
podtrzymujgcych.

Nusinersen podawany
dooponowo.

Okres leczenia/obserwacj:
brak danych. Program w

ktérym uczestniczyli pacjenci

- profil bezpieczenstwa;
- profil bezpieczenstwa

dooponowego podania nusinersenu.

13 z 120 pacjentéw nie
otrzymato finalnie
nusinersenu. 1 pacjent
wucofany z progranu
na prsbe rodzicow z
powodu dziatan
niepozadanych.

Kryteria wiaczenia:
- pacjenci z SMA typu 1.

Kryteria wykluczenia:
- inne typy SMA.
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“ H

badaniach

Referencja

Typ badania

rozpoczat sie w listopadzie

Populacja i schemat

leczenia

2016 roku.

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
LEGEDIE

Badania uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa

Kryteria wigczenia:

- dzieci w wieku 2-14 lat, obu pici, z

Badanie o
akronimie CS1
[45]-[49], [51]
(badanie opisane

na podstawie

danych z publikacji

petnotekstowej i

rejestru badan
klinicznych)

Wieloosrodkowe,
prospektywne, badanie
otwarte, fazy 1,
czteroramienne, typu
IICA.

Czas badania: listopad
2011-styczen 2013.

Sponsor: Ionis

Pharmaceuticals Inc., a
od sierpnia 2016 -
Biogen.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali NOS:
wysoka.

Pacjenci w wieku 2-14 lat z
SMA (SMA typu II lub III).

Grupa badana I: nusinersen
Grupa badana II: nusinersen
Grupa badana III: nusinersen
Grupa badana 1V: nusinersen

w dawce 1 mg (N=6);
w dawce 3 mg (N=6);
w dawce 6 mg (N=6);
w dawce 9 mg (N=10).

Schemat leczenia:
Nusinersen w pojedynczej
dawce, podawany dnia 1.

Nusinersen podawano
dooponowo (punkcja
ledzwiowa). Przed iniekcja
pobrano 5 ml ptynu
mdzgowo-rdzeniowego do

analizy.

Okres leczenia: 1 dzien.

Okres obserwaciji: do 85 dni

(ok. 2,5 miesigca).

- ocena funkcji motorycznych w
skali HFMSE;
- jako$¢ zycia;
- profil bezpieczenstwa;
- farmakokinetyka;
- stezenie biatka SMN.

Zaden z pacjentéw nie
zostat utracony z
okresu obserwacji.
Wszyscy pacjenci
ukonczyli udziat w
badaniu.

objawowym SMA i udokumentowang
homozygotyczna delecjg genu SMNI;
- stabilny stan zdrowia;
- zdolnos¢ do uczestniczenia w procedurach
zaplanowanych w badaniu;
- przewidywana dtugosc zycia pacjenta >2
lat w czasie wizyt przesiewowych;
- spetnienie instytucjonalnych kryteriéw
dotyczacych wieku wymaganego do
anestezji/sedacji, w przypadku gdy sa
planowane podczas procedury podania leku
(punkgji ledzwiowej);
- przewidywana dtugos¢ zycia pacjenta >2
lat w ocenie lekarza badajgcego.

Kryteria wykluczenia:
- niewydolno$¢ oddechowa;

- hospitalizacja z powodu operacji lub
zdarzenia zwigzanego z ptucami majaca
miejsce w czasie 2 miesiecy przed

rozpoczeciem udziatu w badaniu;
- wykrycie aktywnej infekcji w czasie wizyt
przesiewowych;
- w wywiadzie choroby mdzgu lub rdzenia
kregowego lub przebyte bakteryjne
zapalenie opon mdzgowych;
- zaimplantowany cewnik do drenazu ptynu
mdzgowo-rdzeniowego;
- klinicznie istotne nieprawidtowosci w
parametrach badan laboratoryjnych;
- inne schorzenie mogace wptyna¢ na udziat
i ocene pacjenta w badaniu;
- leczenie innym testowanym lekiem
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
LEGEDIE

przez <1 miesigca w momencie badan
przesiewowych.

Badanie o
akronimie CS10
(przediuzona
faza badania
CS1) [45]-[46],
[50], [62]
(badanie opisane
na podstawie
danych z publikacji
petnotekstowej i
rejestru badan
klinicznych)

Wieloosrodkowe,
prospektywne, badanie
otwarte, fazy 1,
jednoramienne, typu
IIDA.

Czas badania: styczen
2013 - luty 2014.

Sponsor: Ionis
Pharmaceuticals Inc., a

od sierpnia 2016 -
Biogen.

Badanie
opublikowane.

Ocena w skali NICE:
wysoka (7 punktow).

Pacjenci w wieku 2-15 lat z
SMA (SMA typu II lub III).

Grupa badana: nusinersen w
dawce 9 mg (N=24).

Schemat leczenia:
Nusinersen w pojedynczej
dawce 9 mg, podawany dnia
1.

Nusinersen podawano
dooponowo (punkcja
ledzwiowa, w postaci bolusa
1-3 minut). Przed iniekcja
pobrano 5 ml ptynu
mdzgowo-rdzeniowego do
analizy.

Okres leczenia: 1 dzien.

Okres obserwaciji: ok. 6
miesiecy.

- ocena funkgji motorycznych w
skali HFMSE;
- jako$¢ zycia;
- profil bezpieczenstwa;
- farmakokinetyka.

6/24 pacjentow (25%)
nie ukonczyto udziatu w
badaniu.

Kryteria wigczenia —pacjenci uczestniczgcy w

badaniu CS1:
- dzieci w wieku 2-15 lat, obu pici, z
objawowym SMA i udokumentowang
homozygotyczng delecja genu SMNI;
- stabilny stan zdrowia;
- zdolnos¢ do uczestniczenia w procedurach
zaplanowanych w badaniu;
- przewidywana dtugos¢ zycia pacjenta >2
lat w czasie wizyt przesiewowych;

- spetnienie instytucjonalnych kryteriow
dotyczacych wieku wymaganego do
anestezji/sedacji, w przypadku gdy sa
planowane podczas procedury podania leku
(punkgcji ledzwiowej);

- przewidywana dtugosc zycia pacjenta >2
lat w ocenie lekarza badajgcego.

Kryteria wykluczenia:

- niewydolnos$¢ oddechowa;

- hospitalizacja z powodu operacji lub
zdarzenia zwigzanego z ptucami majaca
miejsce w czasie 2 miesiecy przed
rozpoczeciem udziatu w badaniu;

- wykrycie aktywnej infekcji w czasie wizyt
przesiewowych;

- w wywiadzie choroby mézgu lub rdzenia
kregowego lub przebyte bakteryjne
zapalenie opon mdzgowych;

- zaimplantowany cewnik do drenazu ptynu
maozgowo-rdzeniowego;

- klinicznie istotne nieprawidtowosci w
parametrach badan laboratoryjnych;

- inne schorzenie mogace wptyna¢ na udziat
i ocene pacjenta w badaniu;

- leczenie innym testowanym lekiem
przez <1 miesigca w momencie badan
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14.3. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych %
badaniach “ H

Populacja i schemat Najwazniejsze oceniane punkty Utrata z badania/

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
okresu obserwacji badania

przesiewowych;

Referencja Typ badania

leczenia koncowe

Dozwolony udziat pacjentéw ze skolioza,

ktdra w ocenia lekarza badajacego nie
wplynie na bezpieczenstwo punkcji
ledzwiowej.
~podtyp badania zgodnie z klasyfikacja doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning
reviews; SMA — rdzeniowy zanik miesni; HINE — skala do oceny neurologicznej niemowlat Hammersmith (ang. Hammerish Infant Neurological Examination); CHOP-INTEND - skala do oceny nerwowo-mie$niowej niemowlat
opracowana przez szpital dzieciecy w Filadelfii (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders); HFMSE — rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammersmith (ang. Expanded Hammersmith
Functional Motor Scale); SMNI - kopia telomerowa genu kodujgcego biatko niezbedne do funkcjonowania (przezycia) neurondw ruchowych (SMN); SMNZ2 - kopia centromerowa genu kodujgcego biatko niezbedne do
funkcjonowania (przezycia) neuronéw ruchowych (SMN); CMAP — ztozony potencjat czynnosciowy rejestrowany z miesnia (ang. Compound muscle action potential); MUNE - liczba jednostek motorycznych w migsniu (ang.
motor unit number estimation); 6MWT — test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test); RULM — zaktualizowana skala do oceny funkcji konczyn gérnych (ang. Revised Upper Limb Module); ULM — skala do oceny funkcji
konczyn goérnych (ang. Upper Limb Module); a) Rekrutacja pacjentéw do badania maj 2013-lipiec 2014; cze$ciowa analiza wynikéw badania: 26 stycznia 2016 roku; b) W opisie badania uwzgledniono jedynie grupe otrzymujaca
nusinersen w zarejestrowanej dawce 12 mg.

Tabela 77. Charakterystyka populacji wigczonej do badania ENDEAR [1]-[11], dane z referencji [1].

Grupa badana Nusinersen 12 mg el LT

= Leczenie pozorowane
(N=80) (N=41)

Plec¢ zenska - n (%)

43 (54%)

24 (59%)

Wiek w momencie otrzymania pierwszej dawki terapii w badaniu — mediana (zakres)
[dni]

164,5 (52-242)

205 (30-262)

Wiek w momencie wystapienia pierwszych objawow SMA - mediana (zakres) [tygodnie]

6,5 (2-18)

8,0 (1-20)

Czas trwania choroby - mediana (zakres) [tygodnie]

13,143 (0,00-25,86)

12,714 (0,00-23,14)

2 —n (%) 80 (100%) 40 (98%)
Liczba kopi genu SMN2 Inna niz 2 — n (%) 0 (0%) 1 (2%)
Brak danych 0 (0%) 0 (0%)

Pacjenci ktorzy wymagali statej wentylacji w momencie wiaczenia do badania - n (%) 21 (26%) 6 (15%)

Ocena funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND w momencie wiaczenia do badania —
mediana [zakres]

27,50 (8,0-48,5)

29,00 (10,5-50,5)

Inne

81% pacjentdw nie utrzymywato samodzielnie gtowy, 75% byto w stanie kopa¢, 95%

przekrecac sie na bok, 97% siedzie¢. Zaden z pacjentéw nie byt zdolny do
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Grupa kontrolna
Leczenie pozorowane
(N=41)

Grupa badana Nusinersen 12 mg

(N=80)

raczkowania, stania oraz chodzenia.
Pacjenci, u ktérych w momencie wlgczenia do badania stwierdzono nastepujace objawy:
Hipotonia - n (%) 80 (100%) 41 (100%)
Opodznienie rozwoju motorycznego - n (%) 71 (89%) 39 (95%)
Oddychanie paradoksalne - n (%) 71 (89%) 27 (66%)
Objawy zapalenia ptuc lub ukiadu oddechowego - n (%) 28 (35%) 9 (22%)
Ostabienie konczyn - n (%) 79 (99%) 41 (100%)
Trudnosci w karmieniu lub polykaniu - n (%) 41 (51%) 12 (29%)
Inne - n (%) 20 (25%) 14 (34%)
Amplituda CMAP dla nerwu tokciowego — mediana (zakres) [mV] 0,20 (0,00-0,87) 0,20 (0,10-0,60)
Amplituda CMAP dla nerwu strzatkowego — mediana (zakres) [mV] 0,30 (0,00-1,50) 0,20 (0,00-1,30)
Pacjenci z grupy badanej byli mtodsi od pacjentéw z grupy kontrolnej. Wiecej
pacjentdw z grupy badanej wymagato statej wentylacji oraz doswiadczyto silnigjszych
K objawdéw SMA, takich jak paradoksalne oddychania, infekcje uktadu oddechowego czy
omentarz ;s L ] L . -
trudnosci w karmieniu i potykaniu, anizeli w grupie kontrolnej. Pod wzgledem
osiggnietych etapdw rozwoju ruchowego grupy kontrolna i badana byty
poréwnywalne.

SMA - rdzeniowy zanik miesni; CHOP-INTEND - skala do oceny nerwowo-mie$niowej niemowlat opracowana przez szpital dzieciecy w Filadelfii (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders);
CMAP — ztozony potencjat czynnosciowy rejestrowany z migsnia.

Tabela 78. Charakterystyka populacji wigczonej do badania CHERISH [12]-[19], dane z referencji [12] i [13].
Grupa kontrolna Leczenie

pozorowane
(GEY))

Grupa badana Nusinersen 12 mg

(N=84)
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14.3. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji

badaniach

pacjentéw biorgcych udziat w tych

Pte¢ meska - n (%) 38 (45%) 21 (50%)
Rasa biata - n (%) 64 (76%) 30 (71%)
Wiek — mediana [lata] [zakres] 4,0 [2-9] 3,0 [2-7]
Wiek ponizej 6 lat - n (%) 72 (86%) 35 (83%)
Liczba kopii genu SMN2 2/3/4/brak danych (%) 7/88/2/2 10/88/2/2
Czas od wystapienia obj:wéw_ SMA do _momentu otrzyn?an_ia pierwszej dawki terapii w 39,9 (8-94) 34,8 (10-80)
adaniu — mediana (zakres) [miesigce]
Czas od diagnozy SMA do mome!1tu otrzymania p_ier_wszej dawki terapii w badaniu — 31,1 (2-86) 27,8 (2-72)
mediana (zakres) [miesigce]
Wiek w momencie wystgpienia pierwszych objawow SMA - mediana (zakres) [miesigce] 11,1 (6-20) 11,3 (6-20)
Wynik w skali HFMSE — érednia (SD) 22,4 (8,3) 19,9 (7,2)
Liczba osiggnietych kamieni milowych w skali WHO — srednia (SD) 1,4 (1,0) 1,5(1,0)
Wynik w skali RULM — érednia (SD) 19,4 (6,2) 18,4 (5,7)
Wiek w momencie diagnozy SMA - mediana (zakres) [miesigce] 19,9 (8-94) 18,3 (0-46)
Pacjenci siedzacy bez wspomagania — n (%) 84 (100%) 42 (100%)
Pacjenci stojacy ze wspomaganiem — n (%) 20 (24%) 14 (33%)
Pacjenci chodzacy samodzielnie (co najmniej 15 stop) — n (%) 0 (0%) 0 (0%)

Komentarz

Niewielkie réznice w odsetku mezczyzn i medianie wieku w momencie wigczenia do
badania pomiedzy pacjentami z grupy otrzymujacej nusinersen, a chorymi z grupy
kontrolnej. Grupy badana i kontrolna stosunkowo dobrze zbalansowane pod wzgledem
przebiegu SMA, przy czym wiekszy odsetek pacjentéw z grupy kontrolnej stat ze

wspomaganiem.

SMA - rdzeniowy zanik mies$ni; HFMSE — rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale); RULM —zrewidowana skala do oceny funkcji konczyn goérnych (ang.

Revised Upper Limb Module),
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Tabela 79. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania NURTURE (CS5) SM201 [20]-[26], dane z referencji [20].

Nusinersen ekwiwalent 12 mg

dane dla pacjentow zrekrutowanych w momencie przeprowadzenia cze$ciowej analizy 31 pazdziernika 2016

Dane dla podgrupy pacjentow z liczba kopii
genu SMN2=2

(N=13)

Dane dla podgrupy pacjentow z
liczba kopii genu SMN2=2

(N=7)

Dane dla wszystkich pacjentow
(N=20)

) Meska - n (%) 5 (62%) 3 (43%) 11 (55%)

plec Zenska — n (%) 5 (38%) 4 (57%) 9 (45%)

Rasa biata — n (%) 6 (46%) 4 (57%) 10 (50%)
Masa ciata — érednia (SD) [kg] 3,692 (0,6862) 3,706 (0,7696) 3,697 (0,6960)

Dlugos¢ ciata — srednia (SD) [cm]

52,52 (3,198)

51,60 (2,553)

52,20 (2,947)

Stosunek obwodu gtowy do klatki piersiowej —
Srednia (SD)

1,04 (0,054)

1,05 (0,037)

1,04 (0,048)

Wiek w momencie otrzymania pierwszej dawki
nusinersenu — srednia (SD) [dni]

18,2 (10,43)

24,7 (12,75)

20,5 (11,41)

Liczba kamieni milowych rozwoju ruchowego w

$rednia (SD)

momencie wiaczenia do badania wg. sekcji 2 2,5(1,45) 4,2 (1,92) 30 (1,71)
skali HINE — N=13 N=5 N=18
Srednia (SD)
Amplituda CMAP dla nerwu tokciowego—
érednia (SD) [mV] 2,62 (1,586) 3,37 (1,215) 2,88 (1,480)
Amplituda CMAP dla nerwu strzatkowego—
érednia (SD) [mV] 2,47 (1,175) 4,51 (2,025) 3,31 (1,839)
Ocena funkcji motorycznych w skali CHOP-
INTEND w momencie wiaczenia do badania — 48,0 (10,15) 53,1 (6,74) 49,8 (9,26)

SMA — rdzeniowy zanik miesni; HINE — skala do oceny neurologicznej niemowlat Hammersmith (ang. Hammerish Infant Neurological Examination); CHOP-INTEND - skala do oceny nerwowo-mie$niowej niemowlat opracowana
przez szpital dzieciecy w Filadelfii (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders); CMAP- ztozony potencjat czynnosciowy rejestrowany z miesnia; SMN2 - kopia centromerowa genu kodujacego

biatko niezbedne do funkcjonowania (przezycia) neuronéw ruchowych (SMN).
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14.3. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych c%
badaniach “ H

Tabela 80. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania CS3A [27]-[34], dane z referencji [27].

Grupa badana I — Grupa badana II - Wszyscy pacjenci facznie  Pacjenci z naturalnym
nusinersZn 6-12 mg (N=4) nusinersen 12 mg Grupa badana I + grupa przebiegiem choroby
9 (N= (N=16) badana II (N=20) (N=23)
Meska - n (%) 3 (75%) 9 (56%) 12 (60%) bd
Plec
Zenska — n (%) 1 (25%) 7 (44%) 8 (40%) bd
Biata — n (%) 3 (75%) 13 (81%) 16 (80%) bd
Czarna — n (%) 0 1 (6%) 1 (5%) bd
Rasa Azjatycka — n (%) 0 1 (6%) 1 (5%) bd
Mieszana — n (%) 1 (25%) 0 1 (5%) bd
Inna — n (%) 0 1 (6%) 1 (5%) bd
Waga - $rednia (zakres) [kg] 7,1(5,2-8,9) 6,7 (5,1-9,3) 6,8 (5,1-9,3) bd
Liczba kopii genu SMN2 2/3/brak danych - n 4/0/0 13/2/1 17/2/1 23/0/0/0
Wiek w momencie wystapienia pierwszych objawow ) ) ) :
SMA — érednia (zakres) [dni] 47 (28-70) 63 (21-154) 60 (21-154) 95 (15-215)
Wiek w momencie diagnozy SMA — srednia (zakres) 74 (42-105) 80 (0-154) 78 (0-154) bd
[dni]
Czas od wystapienia objawow SMA do momentu i : )
kwalifikacji do badania - érednia (zakres) [dni] 97 (39-151) 77 (15-130) 81 (15-151) bd
Wiek w momencie kwalifikacji do badania - Srednia : } .
(zakres) [dni] 145 (67-207) 140 (36-210) 141 (36-210) bd
Wynik dla funkcji motorycznych oceniany w skali ) } }
CHOP-INTEND - érednia (zakres) 27 (22-34) 30 (17-64) 30 (17-64) bd
Wynik uzyskany w sekcji 2 skali HINE — $rednia 2 (1-3) 2 (1-12) 2 (1-12) bd
(zakres)
Pacjenci stosujacy BiPAP - n 0 0 0 bd
Pacjenci z zatozong rurka gastrostomijng - n 1 1 2 bd
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Amplituda CMAP dla nerwu tokciowego — srednia ) ~ ~
(zakres) [mV] 0,37 (0,20-0,60) 0,53 (0-3,20) 0,50 (0-3,20) bd

Amplituda CMAP dla nerwu strzatkowego — srednia
(zakres) [mV]

Bd- brak danych; HINE — skala do oceny neurologicznej niemowlat Hammersmith (ang. Hammerish Infant Neurological Examination); CHOP-INTEND - skala do oceny nerwowo-mie$niowej niemowlat opracowana przez szpital
dzieciecy w Filadelfii (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders); CMAP — ztozony potencjat czynnoSciowy rejestrowany z miesnia; BiPAP — dwufazowa wentylacja dodatnim ci$nieniem.

0,67 (0,30-1,40) 0,52 (0-2,70) 0,55 (0-2,70) bd

Tabela 81. Charakterystyka populacji wigczonej do badania o akronimie CS2 [35]-[39] (przedstawiono tylko charakterystyke dotyczacq populacji pacjentow z grupy

otrzymujacej nusinersen w zarejestrowanej dawce 12 mg), dane z referencji [39] i [62].

Nusinersen 12 mg

Cecha ‘ (N=9)
Meska - n (%) 6 (66,6%)
Plec¢ :
Zenska — n (%) 3 (33,3%)
Wiek — srednia (SD) [lata] 6,9 (4,3)
Ocena funkcji motorycznych w skali HFMSE w momencie wiaczenia do 44,5 (18,0)
badania — srednia (SD)? ! ’
Amplituda CMAP- srednia (SD) [mV]? 4,9 (3,7)
Amplituda SMUP — érednia (SD) pVv? 48,6 (9,1)
Wynik testu ULM w momencie wiaczenia do badania — srednia (SD)®? 13,3 (3,3)

CMAP — ztozony potencjat czynnosciowy rejestrowany z miesnia; HFMSE — rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale); ULM — skala do oceny funkgji korczyn
gornych (ang. Upper Limb Module); SMUP - potencjat czynnosciowy pojedynczej jednostki ruchowej (ang. Single motor unit action potential); a) Dane dla 8 pacjentdw uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa; b) Dane dla 4
pacjentéw.
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14.3. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach
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Tabela 82. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o akronimie CS12 [40], [62], dane z referencji [62].

Nusinersen 12 mg
Cecha (N=47)
Ocena funkcji motorycznych w skali HFMSE w momencie wiaczenia do badania —

érednia (SD) 38,4 (17,21)

Przebyty dystans w tescie 6MWT w momencie wigczenia do badania — srednia

[m] (SD) — dane dla pacjentow chodzacych (N=22) 252,14 (182,39)

Wynik oceny funkcji konczyn gornych w tescie ULM w momencie wilaczenia do
badania — srednia (SD) (N=27)

HFMSE - rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale); ULM — skala do oceny funkgcji koriczyn gdérnych (ang. Upper Limb Module); 6MWT - Test 6-minutowego
marszu (ang. 6 Minute Walk Test).

14,63 (2,82)

Tabela 83. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o akronimie CS2 i jego fazy przediuzonej CS12 — dane dla 28 pacjentow, ktorzy otrzymali pierwsza dawke

nusinersenu w badaniu CS2 a nastepnie kontynuowali terapie w badaniu CS12?; dane z referencji [41].

SMA typu II SMA typu III Wszyscy pacjenci
(N=11) (N=17) (N=28)
Plec¢ Meska - n (%) 8 (73%) 7 (41%) 15 (54%)
Wiek w momencie wigczenia do badania
CS2 — érednia (SD) [lata] 44 (4.0) 8,9 (44) 7,1 (47)
Wiek w momencie wystapienia
pierwszych objawow SMA — srednia (SD) 11,0 (3,4) 22,0 (13,5) 17,7 (11,9)
[miesiace]
Wiek w momencie diagnozy SMA — 15,4 (6,3) 43,6 (32,4) 32,5 (28,9)

$rednia (SD) [miesiace]

Liczba kopii genu SMN22/3/4 — n (%)

0 (0%)/11 (100%)/0 (0%)

1 (6%)/10 (59%)/6 (35%)

1 (4%)/21 (75%)/6 (21%)

Pacjenci chodzacy — n (%) 0 (0%) 13 (76%) 13 (46%)

Pacjenci niechodzacy — n (%) 11 (100%) 4 (24%) 15 (54%)
Ocena funkcji motorycznych w skali

HFMSE w momencie wiaczenia do 21,3 (2,9) 48,9 (3,0) 38,0 (3,3)

badania — érednia (SE)
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Cecha SMA typu II SMA typu III Wszyscy pacjenci
(N=11) (N=17) (N=28)

Ocena funkcji motorycznych w skali

HFMSE w momencie wiaczenia do ) 54,8 (1,5) )
badania dla pacjentow chodzacych — A

$rednia (SE)

Ocena funkcji motorycznych w skali

HFMSE w momencie wiaczenia do ) 295 (3,5) _

badania dla pacjentéw niechodzacych —
$rednia (SE)

Pacjenci siedzacy bez wsparcia — n (%)

11 (100%)

17 (100%)

28 (100%)

Pacjenci chodzacy ze wsparciem — n (%) 2 (18%) 15 (88%) 17 (61%)
Pacjenci stojacy bez wsparcia — n (%) 0 (0%) 12 (71%) 12 (43%)
Pacjenci chodzacy samodzielnie - n (%) 0 (0%) 13 (76%) 13 (46%)

HFMSE — rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale); a) Uwzglednieni pacjenci, dla ktorych byty dostepne petne dane; 6 z 34 pacjentéw z badania CS2, ktorzy
kontynuowali terapie nusinersenem w badaniu CS12, otrzymato wczesniej nusinersen w dawce 1 mg w badaniu CS1 — nie zostali oni uwzglednieni w analizie.

Tabela 84. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Pechmann i wsp. 2018; dane z referencji [43].

Plec

SMA typu I
Cecha ‘ (N=20)
Zenska - n (%) 11 (55%)
Meska - n (%) 9 (45%)

Wiek w momencie rozpoczecia terapii nusinersenem — srednia (SD) [miesigce]

14,5 (13,2) zakres: 2-50 miesiecy

Wiek w momencie wystapienia pierwszych objawow SMA — srednia (SD) [miesigce] 3,0(1,7)
Wiek u momencie rozpoznania SMA — érednia (SD) [miesigce] 5,9 (2,8)
Stosowanie nieinwazyjnej wentylacji <16 godz/dzien — n (%) 4 (20%)
Stosowanie nieinwazyjnej wentylacji >16 godz/dzien — n (%) 3 (15%)

Rozpoczecie stosowania nieinwazyjnej wentylacji w czasie badania — n (%) 4 (20%)
Odzywianie za pomoca zgiebnika — n (%) 8 (40%)
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14.3. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w tych

badaniach

o
H

SMA typu I
Cecha ‘ (N=20)

Wynik w skali CHOP-INTEND - srednia (SD) [punkty] 25,4 (13,6)

Woczesniejsza operacja skoliozy — n (%) 0 (0%)

Tabela 85. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Weaver i wsp. 2017; dane z referencji [42].

Poziom spondylodezy i

Pacjenci z SMA typu II (N=4) oprzyzadawanie

Wiek [lata] Waga [kg]

Miejsce punkgcji ledzwiowej

Nr1 14 56,4 T2 - krzyz L 4/5, L 4/5, L 4/5, L 4/5
Nr 2 16 28,5 T3 - miednica L2/3,L2/3,L2/3,L2/3
Nr3 13 27,3 T2 — krzyz L2/3,L2/3,L3/4,L3/4
Nr 4 17 36,1 T2 - krzyz L 3/4,L3/4,L3/4

Brak danych dotyczacych charakterystyki wyjsciowej pacjentow z publikacji Messina i wsp. 2017 [44].

Tabela 86. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o akronimie CS1 [45]- [49], [51], dane z referencji [45] i [46].

Wszyscy pacjenci leczeni

nusinersenem Nusinersen 1 mg (N=6) Nusinersen 3 mg (N=6) Nusinersen 6 mg (N=6)

Nusinersen 9 mg (N=10)

(N=28)

Lels i ““Ef:f:]a (zakies) 6,1 (2-14) 7,7 (3-14) 5,3 (4-7) 6,0 (2-12) 5,8 (2-10)
Ple¢ meska - n (%) 1% (39%) 5* (83%) 1% (17%) 1% (17%) 4 (40%)
Rasa kaukaska — n (%) 23% (82%) 5* (83%) 6* (100%) 5* (83%) 7% (70%)
II — n (%) 15 (54%%) 2 (33%*) 3 (50%*) 3 (50%*) 7 (70%*)

Typ SMA
111 — n (%) 13 (46%)* 4 (67%) 3 (50%%) 3 (50%*) 3 (30%*)
Pacjenci chodzacy 10* (36%) 3% (509%) 2% (33%) 2% (33%) 3% (30%)
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badan.

Wszyscy pacjenci leczeni
nusinersenem

Nusinersen 1 mg (N=6)

Nusinersen 3 mg (N=6)

Nusinersen 6 mg (N=6)

Nusinersen 9 mg (N=10)

(N=28)
(ambulatoryjni) — n (%)
Liczba Ig)/[:l/gfl:‘u SMN2 25/2/1 4/2/0 6/0/0 6/0/0 9/0/1
Pacjenci z(eo ZI)(olioza -n 13 (46%) bd bd bd bd
S Lo bd bd bd >

* Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej, bd — brak danych.

Tabela 87. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o akronimie CS10 [45]- [49], [51], dane z referencji [45], [46], [62].

Nusinersen 9 mg (N=24)

Komentarz

Dane demograficzne pacjentdéw byty zblizone do danych pacjentéw uwzglednionych w badaniu
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14.4. Badania nieopublikowane

14.4. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono tacznie

3 badania w toku [64], [65]-[66], [67]-[68], dotyczace zastosowania nusinersenu w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni. Badania te wydajg sie

stanowiC istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Spinraza® stosowanego w leczeniu chorych z rdzeniowym zanikiem

miesni, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 88. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania nusinersenu w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni [64]-[68].

Identyfikator/

Tytut

Rodzaj badania
(metodyka)

Status
LETENIE]

Populacja

Docelowa
wielkosé

Schemat leczenia
Oceniane punkty
koncowe

Data rozpoczecia/
zakonczenia
LETENE

[64]

/ Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT02865109.

Oficjalny tytut badania:

Expanded Access Program
(EAP) to Provide Nusinersen to
Patients With Infantile-onset
Spinal Muscular Atrophy

(SMA).

Sponsor badania: Biogen.

Program rozszerzonego
dostepu (ang. Expanded
Access Program, EAP),
dla pacjentdw z SMA typu
1 (ktdrego objawy
ujawnity sie w wieku
niemowlecym).

Celem wieloosrodkowego
programu EAP jest
zapewnienie dostepu do
terapii nusinersenem
pacjentom z SMA typu I.

Brak danych o okresie
obserwaciji.

Badanie w
toku.

Niemowleta z genetycznie
potwierdzonym SMA typul, z
pierwszymi objawami choroby <6
miesigca zycia (<180 dnia zycia).

Kryteria wtaczenia:

- genetycznie potwierdzone 5qSMA
(homozygotyczna delecja genu,
homozygotyczna mutacja lub
heterozygotycznos¢ ztozona);

- wystapienie klinicznych objawdw
SMA w wieku <6 miesigca (180 dnia)
zycia (odpowiada SMA typu I)

- pacjenci, ktdrzy w ocenia lekarza
badajacego znajduja sie i beda sie
znajdowali pod opieka zgodng ze
Standardami Opieki w SMA z 2007
roku.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci zakwalifikowani do innych,
trwajacych badan z zastosowaniem
nusinersenu;

- wezesniejsze uczestnictwo w
badaniach z zastosowaniem
nusinersenu;

proby

bd.

Nusinersen podawany
dooponowo.

Brak informacji o
dawkowaniu.

Pierwsza rejestracja
programu sierpien
2016/ bd.
dotyczacych daty
zakonczenia.
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Identyfikator/
Tytut
/ Sponsor badania

Rodzaj badania
(metodyka)

Status
badania

Populacja

- wezesniejsza ekspozycja na
nusinersen;

- choroby mézgu lub rdzenia
kregowego mogace zaktdcac
przeprowadzenie procedury punkdji
ledzwiowej lub cyrkulacje ptynu
mdzgowo-rdzeniowego;

- zaimplantowany cewnik do drenazu
ptynu mézgowo-rdzeniowego, badz
zatozony cewnik do centralnego
ukfadu nerwowego;

- uczestnictwo obecnie lub w
przesztosci w w badaniach z
zastosowaniem terapii genowej w
SMA;

- uczestniczenie w badaniach innych
lekdw w zwigzku z SMA w ciggu
ostatnich 6 miesiecy lub 5-krotnego
okresu péitrwania badanego leku (w
zaleznosci od tego, ktory okres czasu
byt dtuzszy).

Docelowa
wielkos¢
proby

Schemat leczenia
Oceniane punkty
koncowe

Data rozpoczecia/
zakonczenia
badania

[65]-
[66]

Identyfikator badania:
NCT02462759 (EMBRACE)

Oficjalny tytut badania:

A Phase 2, Randomized,
Double-blind, Sham-procedure
Controlled Study to Assess the

Safety and Tolerability and
Explore the Efficacy of ISIS
396443 (BIIB058)
Administered Intrathecally in
Subjects With Spinal Muscular
Atrophy Who Are Not Eligible
to Participate in the Clinical
Studies ISIS 396443-CS3B
(NCT02193074; ENDEAR) or
ISIS 396443-CS4
(NCT02292537; CHERISH).

Badanie interwencyjne,
randomizowane , w
ukfadzie grup
rownolegtych, podwaojnie
zaslepione, fazy 2.

Badanie oceniajace
bezpieczenstwo,
tolerancje, skutecznosc¢
oraz farmakokinetyke
nusinersenu u pacjentdéw
Z SMA, ktdrzy nie zostali
zakwalifikowani do
uczestnictwa w badaniu
ENDEAR i CHERISH
wzgledem pozorowanej
procedury podania leku.

Hipoteza: badanie typu

Badanie w
toku, ale nie
rekrutujgce
pacjentow.

Pacjenci z genetycznie potwierdzonym

SMA, ktdrzy nie zostali zakwalifikowani

do uczestnictwa w badaniu ENDEAR i
CHERISH.

Kryteria wtaczenia:

- genetycznie potwierdzone 5qSMA
(homozygotyczna delecja genu,
homozygotyczna mutacja lub
heterozygotycznos¢ ztozona);

- wystgpienie klinicznych objawdw
SMA w wieku <6 miesiecy i
udokumentowana liczba kopii genu
SMN2=3 lub wystagpienie klinicznych
objawéw SMA w wieku <6 miesiecy,
>7 miesiecy (211 dni) w momencie
fazy przesiewowej do badania i
udokumentowana liczba kopii genu
SMN2=2 |ub kliniczne objawy SMA w

Aktualnie
21
pacjentow.

Grupa badana:
nusinersen podawany
dooponowo, dnia 1,15,
29, 64, 183, 302 i co 4
miesigce w fazie
przedtuzonej.

Grupa kontrolna:
pozorowana procedura
podania leku; naktucie

igla miejsca, gdzie

zwykle wykonuije sie
punkcje ledzwiowag wg
podobnego schematu
jak podawanie
nusinersenu w grupie
badane;j.

Oceniane punkty

Sierpien
2015/kwiecien 2019.
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Identyfikator/

Tytut
/ Sponsor badania

Rodzaj badania
(metodyka)

Status
badania

Populacja

Docelowa
wielkos¢
proby

Schemat leczenia
Oceniane punkty
koncowe

Data rozpoczecia/
zakonczenia
badania

Sponsor badania: Biogen.

superifority (na podstawie
poréwnania wzgledem
pozorowanej procedury
podania leku).

Badanie ztozone z dwdch
czesci:
- I — faza randomizowana
(14 miesiecy);
- I — faza przedtuzona
badania (30 miesiecy).

wieku >6 miesiecy, wiek <18 miesiecy

w momencie fazy przesiewowej do
badania i udokumentowana liczba

kopii genu SMN2 =2 lub =3;

- spehnienie instytucjonalnych
kryteridw dotyczgcych wieku
wymaganego do anestezji/sedacji, w
przypadku gdy sg planowane podczas
procedury podania leku;

- pacjenci bedacy pod odpowiedniag
opiekg medyczng, obejmujaca np.
szczepienia ochronne, zgodnie ze
Standardami Opieki w SMA;

- w przypadku pacjentow z liczba kopii
genu SMN2=2, w okresie uczestnictwa
w badaniu wymagane jest
zamieszkanie w odlegtosci do ok. 9
godzin jazdy od osrodka
uczestniczacego w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze eksponowanie na
nusinersen w innych badaniach;
- wystgpienie pierwszych objawdw
SMA w momencie urodzenia lub w
pierwszym tygodniu po urodzeniu;

- koniecznos¢ stosowania wentylacji
przez >16 godzin/dobe nieprzerwanie
przez 21 dni w momencie fazy
przesiewowej do badania;

- stafa tracheostomia, zaimplantowany
cewnik do drenazu ptynu mézgowo-
rdzeniowego, badz zatozony cewnik
do centralnego uktadu nerwowego w
momencie badan przesiewowych;

- choroby mézgu lub rdzenia
kregowego mogace zaktdcac
przeprowadzenie procedury punkcji
ledzwiowej lub cyrkulacje ptynu
mdzgowo-rdzeniowego lub ocene
bezpieczenstwa;

koncowe:

- profil bezpieczenstwa;
dziatania/zdarzenia
niepozadane, zmiany w
parametrach badan
laboratoryjnych, zmiany
w parametrach
zwigzanych z funkcjami
zyciowymi;

- ocena neurologiczna —
ocena statusu
mentalego,
$wiadomosci,
czuciowych funkgcji
motorycznych, funkgji
nerwow czaszkowych,
odruchy;

- ocena parametrow
zwigzanych ze wzrostem
(obwdd gtowy, klatki
piersiowej, ramienia,
masa ciata, wzrost itp.);
- parametry
farmakokinetyczne;

- obecnosc¢ przeciwciat
skierowanych przeciwko
nusinersenowi.
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, \
badan. H%

Identyfikator/

e Rodzaj badania Status Docelowa Schemat leczenia Data rozpoczecia/

(metodyka) badania Populacja wielkos¢ Oceniane punkty zakonczenia
y proby koncowe LELENIE

/ Sponsor badania

- hospitalizacja zwigzana z operacja
(np. operacja skoliozy), zdarzeniem
ptucnym lub dozywieniem w ciggu 2
miesiecy przed okresem
przesiewowym do badania lub
planowana w czasie uczestnictwa w
badaniu hospitalizacja zwigzana z
operacja;

- w ocenia lekarza badajacego istotne
klinicznie nieprawidtowosci w
parametrach hematologicznych lub
biochemicznych lub
elektrokardiogramie,

- leczenie innym badanym lekiem na
SMA (np. albuterolem/salbutamolem,
riruzolem, karnityng, fenylomaslanem
sodu, walpronianem,
hydroksymocznikiem), srodkiem
biologicznym lub urzadzeniem w
okresie 1 miesigca przed wizytg
przesiewowg lub w czasie uczestnictwa
w badaniu;

- stosowanie terapii genowej, terapii
antysensownymi oligonukleotydami lub
transplantacji komérek w przesztosci.

Cze$¢ 11 badania:
- udziat i ukonczenie wszystkich wizyt
w I czesci badania;

- pisemna zgoda rodzica lub prawnego
opiekuna na udziat w badaniu i
upowaznienie do korzystania z

poufnych informacji zdrowotnych
zgodnie z krajowymi i lokalnymi
przepisami dotyczgcymi prywatnosci;
- zdolnos¢ do uczestniczenia w
procedurach, pomiarach i wizytach
zaplanowanych w badaniu;
odpowiednie wsparcie psychosocjalne
rodzica/opiekuna pacjenta w ocenie
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Identyfikator/

Tytut
/ Sponsor badania

Rodzaj badania
(metodyka)

Status
badania

Populacja

lekarza badajacego.

Docelowa

wielkos¢
proby

Schemat leczenia
Oceniane punkty
koncowe

Data rozpoczecia/

zakonczenia
badania

Kryteria wykluczenia z czesci 11
badania:

- jakakolwiek zmiana stanu
klinicznego, w tym parametréw badan
laboratoryjnych, ktére w opinii lekarza
badajacego mogtyby wykluczaé
pacjenta z dalszego udziatu w badaniu.

[67]-
[68]

Identyfikator badania:
NCT02594124/2015-001870-
16 (SHINE).

Oficjalny tytut badania:

An Open-Label Extension
Study for Patients With Spinal
Muscular Atrophy Who
Previously Participated in
Investigational Studies of ISIS

396443.

Sponsor badania: Biogen.

rownolegtych, czeSciowo

dtugofalowg skutecznosé,

wczesniejszych badaniach

Badanie interwencyjne,
nierandomizowane,
piecioramienne, w
ukfadzie grup

zaslepione, fazy 3.
Badanie oceniajace
bezpieczenstwo i
tolerancje nusinersenu u
pacjentéw z SMA, ktdrzy

uczestniczyli we

z jego zastosowaniem.

Okres obserwacji: do
1807 dni.

Rekrutacja
pacjentow
jedynie przez
zaproszenie.

Pacjenci z SMA uczestniczacy
wczesniej w badaniach dotyczacych
nusinersenu: NCT02193074
(ENDEAR), NCT02292537 (CHERISH),
NCT02052791, NCT01839656.

Kryteria wtaczenia:

- pisemna zgoda rodzica lub opiekuna
prawnego na udziat w badaniu, o ile
jest wymagana ze wzgledu na wiek

uczestnika oraz wytyczne w danej
instytucji;

- ukonczenie wczesniejszego badania
zgodnie z protokotem lub decyzjg
sponsora w ciggu ostatnich 16
tygodni.

Kryteria wykluczenia:

- stan zdrowia lub pogorszenia stanu
zdrowia, ktdre w ocenia lekarza
badajacego dyskwalifikuja pacjenta z
udziatu w badaniu, moze wptynac na

uczestnictwo w badaniu lub
ukonczenie badania;
- istotne klinicznie nieprawidtowosci w
parametrach hematologicznych lub
biochemicznych lub
elektrokardiogramie, ktére w ocenie

292
pacjentéw.

lekarz kwalifikujgcego mogtyby

Nusinersen podawany
dooponowo.

Brak informacji o
dawkowaniu.

Oceniane punkty
koncowe:

- profil bezpieczenstwa;
- nieprawidtowosci w
wynikach badan
laboratoryjnych,
parametréw zwigzanych
Z czynnosciami
zyciowymi;

- ocena parametrow
zwigzanych ze wzrostem
(m.in. waga, wzrost,
obwad gltowy itp.);

- ocena parametrow
neurologicznych;

- zmiana stosowanych
lekdw wzgledem
wartosci wstepnych;
- odsetek pacjentow,
ktdrzy osiggneli kamien

milowy rozwoju
ruchowego wg. WHO;

- odsetek pacjentow,

Listopad
2015/sierpien2023.
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badan.

o
" H

Identyfikator/
Tytut
/ Sponsor badania

Rodzaj badania
(metodyka)

Status
badania

Populacja

dyskwalifikowa¢ pacjenta z udziatu w

badaniu;

- nieprzestrzeganie przez
rodzica/opiekuna prawnego pacjenta
standardéw opieki w SMA (np.
szczepien ochronnych, profilaktyki
syncytialnego wirusa oddechowego),
odpowiedniego wsparcia odzywienia

czy oddychania;

- uczestniczenie w badaniach innych
lekéw, lekéw biologicznych czy
urzadzen w ciggu ostatniego miesigca
lub 5-krotnego okresu poéttrwania
badanego leku (w zaleznosci od tego,
ktdry okres czasu byt dtuzszy).

Docelowa
wielkos¢
proby

Schemat leczenia
Oceniane punkty
koncowe

ktdrzy osiggneli kamien
milowy rozwoju
ruchowego wg. skali
HINE-2;

- czas do zgonu lub
konicznosci stosowania
statej wentylacji;

- odsetek pacjentow,
ktdrzy nie wymagali
stosowania statej
wentylacji;

- zmiana wyniku
uzyskanego w skali
CHOP-INTEND;

- zmiana wyniku
uzyskanego w skali
HFMSE;

- zmiana wyniku w skali
RULM;

- zmiana wyniku w
tescie 6MWT;

- zmiana wartosci
CMAP;

- odsetek pacjentow z
pozytywng odpowiedzig
w zakresie CMAP
wzgledem wartosci
poczatkowych;

- odsetek pacjentow
chodzacych ze
wspomaganiem;

- odsetek pacjentow
chodzacych
samodzielnie;

- odsetek pacjentow
ktérzy osiggneli kolejny
kamien milowy rozwoju
ruchowego;

- odsetek pacjentow z
ciezkimi zdarzeniami ze
strony ukfadu

Data rozpoczecia/
zakonczenia
badania
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Identyfikator/ - . Docelowa Schemat leczenia Data rozpoczecia/
Tytut R‘E:::tjozaiz';'a bsat:at:isa Populacja wielkos¢ Oceniane punkty zakonczenia
/ Sponsor badania y proby koncowe LELENIE
oddechowego;
- odsetek

hospitalizowanych
pacjentéw i czas
hospitalizacji;
- jako$¢ zycia;

- ocena skrzywienia
kregostupa metoda
Cobba;

- czas catkowitego
przezycia (OS; ang.
overall survival)

SMA — rdzeniowy zanik miesni; bd- brak danych, ISIS 396443 — nusinersen; EAP — program rozszerzonego dostepu do nusinersenu (ang. Expanded Access Program); a) Na podstawie danych z badan NCT01703988
i NCT01780246, w ktdrych wczesniej uczestniczyli pacjenci rekrutowani do badania NCT02052791. CHOP-INTEND — skala do oceny nerwowo-miesniowej niemowlat opracowana przez szpital dzieciecy w Filadelfii (ang.
Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders); HINE — skala do oceny neurologicznej niemowlat Hammersmith (ang. Hammerish Infant Neurological Examination); SMNZ2 - kopia centromerowa
genu kodujgcego biatko niezbedne do funkcjonowania (przezycia) neurondw ruchowych (SMN); CMAP — ztozony potencjat czynnosciowy rejestrowany z miesnia (ang. Compound muscle action potential); 6MWT — test 6-
minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test); RULM — zaktualizowana skala do oceny funkcji konczyn gornych (ang. Revised Upper Limb Module).

14.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 6 badan o nizszej wiarygodnosci:

e 1 wieloosrodkowe, dwuramienne, prospektywne badanie o akronimie CS3A [27]-[34], dotyczace stosowania nusinersenu w populacji pacjentéw z SMA,
u ktérych objawy choroby ujawnity sie w wieku niemowlecym <6 miesigca zycia (SMA typu I),

e 1 wieloosrodkowe, czteroramienne, prospektywne badanie o akronimie CS2 [35]-[39], [41] dotyczace stosowania nusinersenu w populacji pacjentéw z
SMA, u ktdrych objawy choroby ujawnity sie w wieku pézniejszym >6 miesigca zycia (SMA typu II lub III),

e 1 wieloosrodkowe, jednoramienne, prospektywne badanie o akronimie CS12 [40], [41] bedace przedtuzong faza badania CS2 i CS10, dotyczace
stosowania nusinersenu w populacji pacjentéw z SMA, u ktérych objawy choroby ujawnity sie w wieku pdzniejszym >6 miesigca zycia (SMA typu II lub
I1);

e 3 badania opisowe, przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej: Weaver i wsp. 2017 [42] (pacjenci z SMA typu II), Pechmann i wsp. 2018 [43] i

Messina i wsp. 2017 [44] (pacjenci z SMA typu I).
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W tabeli ponizej omdéwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajgce z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omdwione w rozdziale 1.1 niniejszego opracowania.

Tabela 89. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych stosowania nusinersenu w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni.

Nusinersen

Referencja

Wyniki (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Badania wieloramienne

Badanie o
akronimie CS3A
[27]1-[34]

Wieloosrodkowe, dwuramienne badanie otwarte, fazy 2 oceniajgce skutecznosé¢, bezpieczenstwo i farmakokinetyke nusinersenu podawanego w postaci wielokrotnych
dawek, u pacjentéw (niemowlat) z rdzeniowym zanikiem miesni, ktérego objawy ujawnity sie w wieku niemowlecym <6 miesigca zycia (SMA typu I). W badaniu wzieto
udziat tgcznie 20 pacjentéw, w tym 4 w grupie badanej I - otrzymujgcej nusinersen w dawce 6-12 mg i 16 w grupie badanej II - przyjmujacej badany lek w dawce 12 mg.
W grupie badanej I, nusinersen podawano dooponowo w dawce 6 mg, dnia 1, 15 i 85, a nastepnie w dawce 12 mg dnia 253 i co 4 miesiace, natomiast w grupie badanej II
- nusinersen aplikowano w dawce 12 mg, dnia 1, 15, 85, 253, a nastepnie co 4 miesigce. W momencie przeprowadzenia czesciowej analizy wynikdw, w grupie pacjentow
otrzymujacych nusinersen w dawce 6-12 mg okres obserwacji wynosit 9-32 miesiecy (4-9 dawek nusinersenu), a w grupie przyjmujacej nusinersen w dawce 12 mg, 2-27
miesiecy (2-8 dawek nusinersenu).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Analize skutecznosci nusinersenu przeprowadzono zgodnie z protokotem badania (ang. per protocol analysis, PP), z uwzglednieniem wszystkich pacjentdw, ktorzy przyjeli
dawki wysycajgce i poddani byli ocenie w 92 dniu badania (15 pacjentéw w grupie otrzymujgcej nusinersen w dawce 12 mg i 4 w grupie 6-12 mg; 1 pacjent z grupy
przyjmujacej lek w dawce 12 mg wykluczony z oceny w skali CHOP-INTEND ze wzgledu na zbyt duzg liczbe kopii genu SMNZ2 i maksymalny mozliwy do uzyskania wyjsciowy
wynik w skali CHOP-INTEND). Uzyskane wyniki wskazujg na:

- poprawe funkcji motorycznych (osiggniecie kolejnych kamieni milowych rozwoju ruchowego) ocenianych wg sekcji 2 w skali HINE u 16/19 (84%) pacjentéw: 1/4 w grupie
otrzymujacej nusinersen w dawce 6-12 mg oraz 15/15 w grupie przyjmujacej nusinersen w dawce 12 mg); poprawa oceny w skali HINE mierzona na ostatniej wizycie
kontrolnej byta istotna statystycznie (p=0,0002) po uwzglednieniu pacjentéw tacznie z obu badanych grup;

- poprawe funkcji motorycznych o =2 punkty w co najmniej jednej kategorii dotyczacej kamieni milowych rozwoju ruchowego u 13 pacjentdw;

- istotny statystycznie $redni wzrost oceny funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND o 11,5 punktu wzgledem wartosci poczatkowych (p=0,0080), poprawa nastgpita u
14/18 pacjentdw. W grupie przyjmujgcej nusinersen w dawce 12 mg, u 12/14 chorych zaobserwowano istotng statystycznie poprawe oceny w skali CHOP-INTEND ($redni
wzrost 0 15,2 punktu, p=0,0013) wzgledem wartosci poczatkowych — w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby w serii pacjentéw z SMA typu I, u ktorych ocena w
skali CHOP-INTEND obnizyta sie o 1,27 punktu w ciggu roku [95% CI :0,21; 2,33]. Wstepnego wyniku w skali CHOP-INTEND >40 punktdw nie zaobserwowano u zadnego
pacjenta z dwoma kopiami genu SVMZ2, natomiast na ostatniej wizycie liczba pacjentdow z wynikiem >40 punktéw wzrosta do 7 na 13 ocenianych chorych, w grupie
otrzymujacej nusinersen w dawce 12 mg;

- $redni wzrost amplitudy CMAP na ostatniej wizycie w grupie otrzymujacej nusinersen w dawce 12 mg o 742% (p<0,0001) czyli o 1,56 mV dla nerwu strzatkowego oraz
377% (p=0,0103) czyli 0 0,62 mV dla nerwu tokciowego, wzgledem wartosci poczatkowych.

W momencie przeprowadzenia analizy, mediana wieku zgonu lub koniecznosci ciggtej wentylacji nie zostata osiggnieta, z uwagi na to, ze wiekszos¢ pacjentow zyla i nie
wymagata ciagtej wentylacji (wspomagania oddychania). W wyniku przeprowadzenia konserwatywnej analizy, mediana wieku w punkcie koricowym lub w momencie
zakonczenia zbierania danych (ocenzurowanie) zostata obliczona jako ocenzurowana mediana, wynoszaca 24,7 miesigca dla grupy otrzymujacej nusinersen w dawce 6-12
mg oraz 25,2 miesigca w grupie przyjmujacej nusinersen w dawce 12 mg. Na 7 pacjentdw, ktorzy osiggneli ww. punkt koncowy: w grupie leczonej nusinersenem w dawce
6-12 mg 1 pacjent wymagat Bi-PAP (dwufazowej wentylacji dodatnim ci$nieniem) >16 godz/dobe w wieku 8,7 miesigca, a 1 pacjent zmart w wieku 12,6 miesigca z powodu
nagtej asfiksji; w grupie leczonej nusinersenem w dawce 12 mg, 1 pacjent zmart z powodu progresji SMA w wieku 6,9 miesigca, 2 pacjentéw zmarto w wyniku wtornej
progresji choroby po infekcji ptuc w wieku odpowiednio 5,1 i 11,2 miesiecy, a 2 pacjentdw miato wykonang tracheotomie w wieku odpowiednio 6,3 i 17,4 miesiecy. Wyniki
logarytmicznego testu rang dla poréwnania niemowlat z dwoma kopiami genu SMN2 (N=17) otrzymujgcymi nusinersen, z grupg niemowlat z naturalnym przebiegiem SMA
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z ang. Pediatric Neuromuscular Clinical Research (N=23), wykazata istotne statystycznie réznice na korzys¢ nusinersenu w odniesieniu do wieku zgonu lub koniecznosci
stosowania ciggtej wentylacji (p=0,0014).
Skutecznosc kliniczna na podstawie referencji [29]

W momencie ostatniej wizyty, u wiekszosci niemowlat wykazano poprawe osiggania kamieni milowych rozwoju ruchowego. Poprawe odnotowano we wszystkich 8
domenach zwigzanych z funkcjami motorycznymi w skali HINE-2: kontroli polozenia gtowy (u 10 pacjentéw), siedzeniu (10 pacjentdw), chwytaniu (14 pacjentéw), kopaniu
(12 pacjentdw), przekrecaniu sie (10 pacjentdw), raczkowaniu (5 pacjentéw), staniu (7 pcjentdw) i chodzeniu (2 pacjentow). Nalezy podkresli¢, ze osigganie kamieni
milowych rozwoju ruchowego przez pacjentéw przebiegato w sposéb zblizony do prawidtowego. Zaobserwowano korelacje pomiedzy poprawa wyniku w skali HINE-2 a
wynikami uzyskanymi w skali CHOP-INTEND (wsp6tczynnik korelacji Pearsona: R=0,691; p<0,001) oraz pomiarem amplitudy CMAP dla nerwu tokciowego (R=0,511;
p=0,025).

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Analize profilu bezpieczenstwa (i farmakokinetyki) nusinersenu przeprowadzono dla wszystkich zrekrutowanych do badania pacjentéw (N=20). Procedura punkgji
ledzwiowej, podczas ktorej podawany byt nusinersen nie budzita zastrzezen co do bezpieczenstwa. Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu do$wiadczyli zdarzen
niepozadanych, w wiekszosci o tagodnym (359 zdarzen; 63%) lub umiarkowanym (153 zdarzenia; 27%) stopniu nasilenia. U 16 (80%) pacjentéw odnotowano ciezkie
zdarzenia niepozadane, ktdre w ocenie lekarzy badajgcych nie byty zwigzane z przyjmowaniem nusinersenu, a z przebiegiem SMA. Nie zaobserwowano istotnych klinicznie
nieprawidtowosci w ocenie neurologicznej, w parametrach badan laboratoryjnych, czynnosciach zyciowych, elektrokardiografii lub parametrach ptynu mézgowo-
rdzeniowego, zwigzanych z terapig nusinersenem, za wyjatkiem tagodnej, przejsciowej, bezobjawowej neutropenii oraz tagodnych wymiotéw, mogacych mie¢ zwigzek ze
stosowanym leczeniem.
Ponizej zaprezentowano zdarzenia/dziatania niepozadane, ktdre wystgpity do momentu przeprowadzenia czesciowej analizy wynikdw, z czestoscig >20% (>4 pacjentow) w
okresie obserwacji wynoszacym 9-32 miesiecy dla grupy otrzymujacej nusinersen w dawce 6-12 mg, oraz 2-27 miesiecy dla grupy przyjmujacej nusinersen w dawce 12 mg.

Nusinersen 6-12 mg (N=4) Nusinersen 12 mg (N=16) Wszyscy pacjenci facznie (N=20)
Pacjenci, u
Zdarzenie/dziatanie niepozadane Liczba Pacjenci, u ktorych Liczba Pacjenci, u ktorych Liczba ktorych wystapito
incydentow  wystapito zdarzenie incydentow  wystapito zdarzenie  incydentow zdarzenie
() niepozadane n (%) (W) niepozadane n (%) (n) niepozadane n
(%)
JaklekoIW|_ek c[qzkle zdarzenie 8 3 (75%) 69 13 (81%) 77 16 (80%)
niepozadane
UL G B e il 110 4 (100%) 460 16 (100%) 570 20 (100%)
niepozadane
Goraczka 5 3 (75%) 32 11 (69%) 37 14 (70%)
Infekcja ukladu oddechowego 10 3 (75%) 28 11 (69%) 38 14 (70%)
Zaparcie 1 1 (25%) 9 8 (50%) 10 9 (45%)
Wymioty 2 2 (50%) 11 6 (38%) 13 8 (40%)
Przykurcze stawow 15 3 (75%) 9 5 (31%) 24 8 (40%)
Zapalenie ptuc 2 1 (25%) 15 6 (38%) 17 7 (35%)
Skolioza 2 2 (50%) 6 5 (31%) 8 7 (35%)
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Trudnosci w oddychaniu 2 1 (25%) 10 6 (38%) 12 7 (35%)
Przekrwienie blony Sluzowej 3 1.(25%) 8 6 (38%) 1 7 (35%)
nosa
Niewydolnos$¢ oddechowa 0 - 7 6 (38%) 6 (30%)
Infekcja rinowirusem 0 - 7 6 (38%) 6 (30%)
Zapalenie nosogardzieli 0 - 13 6 (38%) 13 6 (30%)
Refluks zotadkowo-przelykowy 0 - 6 6 (38%) 6 (30%)
Zapalenie ucha srodkowego 1 1 (25%) 5 (31%) 6 (30%)
Kaszel 2 2 (50%) 4 (25%) 10 6 (30%)
Biegunka 1 1 (25%) 13 4 (25%) 14 5 (25%)
Niedodma 0 - 9 5 (31%) 5 (25%)
Zwiekszone wydzielanie 0 - 7 5 (31%) 7 5 (25%)
Wysypka 4 1 (25%) 6 4 (25%) 10 5 (25%)

WNIOSKI z
badania o
akronimie CS3A

Stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu, podawanych dooponowo, wigze sie z akceptowanym profilem bezpieczenstwa oraz tolerancjg, a takze obiecujgca
skutecznoscig kliniczng u pacjentéw z SMA, ktdrego objawy ujawnity sie w wieku niemowlecym (SMA typu I).

Badanie o
akronimie CS2
[35]-[39]
(Wyniki
badania
przedstawiono
w oparciu o
ang. data on
file [62] oraz
dane z rejestru
badan
klinicznych)

Wieloosrodkowe, czteroramienne badanie otwarte, fazy 1/2 oceniajace bezpieczenstwo, tolerancje i farmakokinetyke nusinersenu podawanego w postaci wielokrotnych
dawek, u pacjentdw (dzieci w wieku 2-15 lat) z rdzeniowym zanikiem migsni, ktdrego objawy wystapity w wieku pozniejszym >6 miesigca zycia (odpowiada SMA typu II i
III). W badaniu wzieto udziat tacznie 34 pacjentéw, w tym 8 w grupie badanej I - otrzymujacej nusinersen w dawce 3 mg; 8 w grupie badanej II - przyjmujacej badany lek
w dawce 6 mg; 9 w grupie badanej III - otrzymujacej nusinersen w dawce 9 mg oraz 9 w grupie badanej IV - otrzymujacej nusinersen w zarejestrowanej dawce 12 mg.
Nusinersen w dawce 12 mg podawano dooponowo, dnia 1, 29 i 85. Okres obserwacji wynosit 253 dni.

W niniejszej analizie wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono jedynie dla zarejestrowanej dawki nusinersenu (12 mg).

SKUTECZNOSC KLINICZNA [62]
Analize skutecznosci przeprowadzono dla 8/9 pacjentéw z grupy otrzymujacej nusinersen w dawce 12 mg (1 pacjent wykluczony z udziatu decyzjg lekarza badajgcego).
Uzyskane wyniki wskazujg na:
- poprawe funkcji motorycznych ocenianych w skali HFMSE: $rednia zmiana oceny funkcji motorycznych w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych o 0,6 (SD 2,0)
punktu w 92 dniu; o 1,0 punktu (SD 2,4) w 169 dniu i 0 2,3 punktu (SD 2,8) w 253 dniu,;
- poprawe wyniku uzyskanego w Pediatrycznym Kwestionariuszu Jakosci Zycia (PedsQL™) w skali generycznej ( Generic Core Scales) dla pacjentdw o: 13,5% (SD 21,5%) w
dniu 169 i 0 5,7% (SD 7,9%) w dniu 253 wzgledem wartosci poczatkowych;
- poprawe wyniku uzyskanego w PedsQL™ w skali generycznej - dla rodzicow, o: 10,9% (SD 25,0%) w dniu 169 0 i 8,4% (SD 16,7%) w dniu 253 wzgledem wartosci
poczatkowych;
- érednig zmiane amplitudy CMAP (ztozonego potencjatu czynnosciowego rejestrowanego z miesnia) wynoszaca: -0,3 (SD 0,7) mV dnia 92; -0,0 (SD 0,7) mV dnia 169 i -0,0
(SD 1,0) mV dnia 253, wzgledem wartosci poczgtkowych;
- $rednig zmiane amplitudy potencjatu czynnosciowego pojedynczej jednostki ruchowej (SMUP) wynoszaca: 0,0 (SD 14,3) mV dnia 92; 2,4 (SD 18,5) mV dnia 169 i -3,4 (SD
11,3) mV dnia 253, wzgledem wartosci poczatkowych;
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- $rednig zmiane MUNE o: 0,8 (SD 48,3) dnia 92, 0 9,5 (SD 23,3) dnia 169 i 0 21,5 (SD 20,5) dnia 253, wzgledem wartosci poczatkowych;
- poprawe funkcji konczyn gérnych oceniang w skali ULM — $rednia zmiana o: 0,5 (SD 1,0) punktu 92 dnia; 1,3 (SD 1,5) punktu 169 dnia i 1,5 (SD 1,7) punktu 253 dnia,
wzgledem wartosci poczatkowych;
- poprawe sity mieSniowej ocenianej za pomocg miometrii dla rozciggniecia prawego kolana — $rednia zmiana o: 0,3 (SD 1,6) funta (lbs; 1 funt = 0,453 kg) dnia 92; 1,5 (SD
2,1) funta dnia 169 i 1,3 (SD 2,4) funta dnia 253, wzgledem wartosci poczatkowych (wyniki dla 5 pacjentow);
- poprawe sity mieSniowej ocenianej za pomocg miometrii dla rozciggniecia lewego kolana — $rednia zmiana o: 0,6 (SD 1,9) funta dnia 92; 1,4 (SD 1,7) funta dnia 169 0,5
(SD 1,3) funta dnia 253, wzgledem wartosci poczatkowych (wyniki dla 5 pacjentéw);
- poprawe sity mieSniowej ocenianej za pomocg miometrii dla zgiecia Iprawego kolana — $rednia zmiana o: 2,0 (SD 5,3) funta dnia 92; 1,0 (SD 1,7) funta dnia 169 i 3,9 (SD
4,2) funta dnia 253, wzgledem wartosci poczatkowych (wyniki dla 5 pacjentow);
- poprawe sity miesniowej ocenianej za pomocg miometrii dla zgiecia lewego kolana — Srednia zmiana o: 3,2 (SD 5,0) funta dnia 92; 1,7 (SD 1,9) funta dnia 169 i 3,9 (SD
3,7) funta dnia 253, wzgledem wartosci poczatkowych (wyniki dla 5 pacjentéw);
- poprawe sity mieSniowej ocenianej za pomocg miometrii dla rozciggniecia prawego tokcia — $rednia zmiana o: 2,5 (SD 3,2) funta dnia 92; 0,7 (SD 1,7) funta dnia 169 i 2,3
(SD 2,7) Ibs dnia 253, wzgledem wartosci poczatkowych (wyniki dla 5 pacjentéw);
- poprawe sity miesniowej ocenianej za pomocg miometrii dla rozciggniecia lewego tokcia — $rednia zmiana o: 0,6 (SD 0,5) funta dnia 92; 0,7 (SD 1,7) funta dnia 169i 1,7
(SD 3,6) funta dnia 253, wzgledem wartosci poczatkowych (wyniki dla 5 pacjentow);
- poprawe sity mieSniowej ocenianej za pomocg miometrii dla zgiecia Iprawego tokcia — srednia zmiana o: 1,6 (SD 1,2) funta dnia 92; 2,3 (SD 2,1) funta dnia 169; 3,1 (SD
3,4) funta dnia 253, wzgledem wartosci poczatkowych (wyniki dla 5 pacjentéw);
- poprawe sity miesniowej ocenianej za pomocg miometrii dla zgiecia lewego tokcia — Srednia zmiana o: 1,6 (SD 2,9) funta dnia 92; 2,4 (SD 3,6) funta dnia 169 i 4,1 (SD
3,6) funta dnia 253, wzgledem wartosci poczatkowych (wyniki dla 5 pacjentéw);
- wydtuzenie $redniego dystansu przebytego w tescie 6BMWT — Srednia zmiana o: 33,8 (SD 24,4) m o0 92 dnia; 22,8 (SD 62,9) m 169 dnia i 62,0 (SD 23,0) m 253 dnia,
wzgledem wartosci poczatkowych dla pacjentow chodzacych (N=5 w 92 i 169 dniu i N=4 w 253 dniu);

- poprawe wyniku uzyskanego w kwestionariuszu ACEND (stuzacego do oceny doswiadczen opiekuna osoby z chorobg nerwowo-migsniowq; poprawa oznacza mniejsza
zaleznos¢ chorego od opiekuna; szczeg6towy opis kwestionariusza zostat przedstawiony w Aneksie w rozdziale 1.1) — Srednia poprawa w zakresie: samodzielnego
jedzenia/pielegnacji/ubierania sie przez pacjenta o 2,9 (SD 7,0) punktu, w zakresie samodzielnego siedzenia/zabawy o 4,5 (SD 8,9) punktu, w zakresie przemieszczania sie
04,5 (SD 6,6) punktu, w zakresie mobilnosci o 2,5 (SD 6,4) punktu, w zakresie emocji opiekuna o 5,6 (SD 16,9) punktu, w zakresie ponoszonych nakfadéw finansowych
przez opiekuna 2,5 (SD 13,4) punktu, okreslonych 253 dnia, wzgledem wartosci poczatkowych;

- obnizenie $redniego wyniku uzyskanego w kwestionariuszu ACEND w zakresie czasu poswiecanego na opieke nad chorymi o -0,8 (SD 9,1) punktu, okreslonych 253 dnia,
wzgledem wartosci poczgtkowych.

PROFIL BEZPIECZENSTWA [39]
Analize profilu bezpieczenstwa przeprowadzono dla wszystkich pacjentdw wiaczonych do badania (ITT).

Wszyscy pacjenci (9/9) z grupy otrzymujacej nusinersen w dawce 12 mg doswiadczyli zdarzen niepozadanych, o tagodnym (55,5% pacjentéw) lub umiarkowanym stopniu
nasilenia (44,5%), sposrad ktorych zadne nie byto zwigzane z przyjmowanym lekiem jak réwniez nie prowadzito do przerwania terapii. U 1 (11%) pacjenta odnotowano
ciezkie zdarzenie niepozadane (zesp6t popunkcyjny).

Raportowano nastepujace zdarzenia niepozadane w grupie chorych otrzymujacych nusinersen (N=9) w zarejestrowanej dawce 12 mg:

- zapalenie spojowek, nadwrazliwos¢, sezonowg alergie, infekcje gornych drég oddechowych, gronkowcowg infekcje oka, liszajca, grype, bakteryjng infekcje skory,
skaleczenie (w miejscu punkcji), oparzenie stoneczne, ztamanie kosci udowej, odwodnienie, przykurcze stawowe, skolioze, bdl stawdw, bdl szyi, bdl konczyn, dysleksje,
deficyt uwagi/nadpobudliwo$¢, bezsennos¢, bdl gardta, niezyt nosa czy kaszel u 11% pacjentow;

-wymioty badz zaparcia, bol w miejscu punkcji, u 22,22% pacjentow;

- goraczke badz zapalenie nosogardzieli u 33,33% pacjentow;

- bdl plecéw u 44,44% pacjentow.

- zespdt popunkeyjny u 55,6% pacjentow.
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Whioski z Stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu, podawanych dooponowo, wigze sie z wysokg skuteczno$cig kliniczng przejawiajgca sie poprawg funkcji motorycznych, sity
badanie o miesniowej, a takze poprawg jakosci zycia oraz dobrym profilem bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z SMA, ktérego objawy ujawnity sie w wieku pdzniejszym (SMA
akronimie CS2 typu IIi III), w okresie obserwacji wynoszacym 253 dni.
Wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie kliniczne fazy 1, oceniajace bezpieczenstwo, tolerancje i farmakokinetyke nusinersenu, u pacjentdw z SMA w wieku 2-15
lat, ktorzy weczesniej uczestniczyli w badaniach o akronimie CS2 i CS10 (SMA typu II i III). W badaniu wzieto udziat tacznie 47 pacjentdw. Nusinersen w dawce 12 mg
podawano dooponowo, co 6 miesiecy. Okres obserwacji wynosit ok. 2 lata (715 dni).
SKUTECZNOSC KLINICZNA [62]
Uzyskane wyniki wskazujg na:
Badanie o - poprawe funkcji motorycznych w skali HFM§E o $rednio 0,47 (SD 3,86) punktu 624 dnia, wzgledem V\{artoéci poczatkowych (wyniki dla 34 pac.:jentéw);
akronimie CS12 - pogorszenie funkcji motorycznych w skali HFMSE o Srednio -0,65 (SD 8,49) punktu 715 dnia, wzgledem wartosci poczatkowych (yvyniki dla 23 pacjentow) — pogorszenie
[40] funkcji motorycznych w 715 dniu obserwacji wynika najprawdopodobniej z uvlzzgledlnienia w analizie pacjenta, ze ztamaniem kosci udowej w czasie oceny na wizycie
U . ontrolnej;
éﬂg'skt'avtv’;dnzn@ - wydtuzenie éredniego dystansu przebytego w tescie 6MWT o: 35,00 m (SD 71,96) w dniu 533 (wyniki dia 17 pacjentow) i 26,13 m (SD 70,55) w dniu 624, wzgledem
oparciu 0 ang ) ) ) wartosci poczatkowych? (wyniki dla 16 pacjentow); ) )
d - - skrocenie Sredniego dystansu przebytego w tescie 6MWT o: -10,88 m (SD 82,55) w dniu 715, wzgledem wartosci poczatkowych® (wyniki dla 8 pacjentow) - pogorszenie
lata on file [62]) : . . . P L 7 . . N . : o
przebytego dystansu w 715 dniu obserwacji wynika najprawdopodobniej z uwzglednienia w analizie pacjenta, ze ztamaniem kosci udowej w czasie oceny na wizycie
kontrolnej;
- poprawe oceny funkcji konczyn gornych w skali ULM o: $rednio 0,58 (SD 1,26) punktu 624 dnia (dane dla 19 pacjentéw); 1,00 (SD 1,11) punktu dnia 715, wzgledem
wartosci poczatkowych (dane dla 14 pacjentéw).
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Brak danych.
Whioski z Dtugofalowe (2 lata) stosowanie nusinersenu w postaci wielokrotnych dawek wigze sie z poprawg funkcji motorycznych u pacjentéw z SMA, ktérego objawy ujawnity sie w
badania CS12 wieku p6zniejszym (SMA typu II i III).
W ramach niniejszej analizy zdecydowano sie przedstawi¢ dodatkowe dane z Charakterystyki Produktu leczniczego Spinraza® [53] oraz materiatéw konferencyjnych [41],
obejmujace wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej dla 28 pacjentéw, ktdrzy otrzymali swojg pierwszg dawke produktu leczniczego w badaniu CS2, a nastepnie zostali
i przeniesieni do badania CS12. Do badan tych wigczono pacjentdw, ktérzy otrzymali pierwszg dawke produktu leczniczego w wieku 2-15 lat. Sposrdd 28 pacjentéw, troje
Bat_iar_ue o miato co najmniej 18 lat w momencie ostatniej wizyty w ramach badania. 1/28 pacjentow miat 2 kopie genu SMNZ2, 21/28 pacjentéw miato 3 kopie genu SMN2, a
akrognsn;.:a_csz ! 6/28 pacjentéw miato 4 kopie. taczny okres obserwacji dla chorych uczestniczacych w badaniu CS2 i CS12 wynosit 3 lata (1050 dni) [53], [41].
podsumowanie L.,
tacznych SKUTECZNOSC KLINICZNA [53], [41]
wynikéw w W zakresie skutecznosci klinicznej:
oparciu o dane - zaobserwowano trwatg poprawe u pacjentow z SMA typu II, przy czym Srednia poprawa wyniku oceny funkcji motorycznych w skali HFMSE w stosunku do wartosci
z ChPL [53] poczatkowej wyniosta 9,1 (SD 6,61, n=9) w 1050 dniu, a $redni wynik catkowity po 1050 dniach leczenia wynidst 31,3 (SD 13,02), nie zaobserwowano fazy plateau;
oraz materiaty - pacjenci z SMA typu III wykazywali $rednig poprawe wyniku oceny funkcji motorycznych w skali HFMSE w stosunku do wartosci poczatkowej wynoszaca 1,2 (SD 4,64,
konferencyjne n=11) w 1050 dniu, przy srednim wyniku catkowitym wynoszacym 52,6 (SD 12,78) po uptywie 1050 dni;
[38] - zaobserwowano poprawe funkcji motorycznych w skali ULM u pacjentow z SMA typu II w stosunku do wartosci poczatkowej, o 3,5 punktu (SD 3,32, n=9) po
1050 dniach leczenia;
- jedynie u pacjentéw chodzacych przeprowadzono test 6MWT; po uptywie 1050 dni zaobserwowano Srednig poprawe wynoszaca 86,5 m (SD 40,58, n=8), przy $rednim
dystansie testu 6-minutowego marszu wynoszacym 333,6 m (SD 176,47). Dwoch chodzacych pacjentéw (typ III SMA), ktorzy w trakcie choroby utracili zdolno$¢ chodzenia i
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samodzielnego funkcjonowania i jeden pacjent niechodzacy (typ II SMA) uzyskato zdolno$¢ samodzielnego chodzenia;

- klinicznie istotng poprawe wyniku uzyskanego w skali HFMSE (definiowanego jako wzrost oceny funkcji motorycznych o 23 punkty) zaobserwowano u 9/11 (82%)
pacjentéw z SMA typu II w 253 dniu obserwacji oraz u 6/6 (100%) pacjentdw w 1050 dniu obserwacji; w przypadku chorych z SMA typu III 3/16 (19%) pacjentow uzyskato
istotna klinicznie poprawe wyniku w skali HFMSE w 253 dniu a 2/7 (29%) w 1050 dniu obserwacji;

- klinicznie istotng poprawe sprawnosci konczyn gornych w skali ULM (definiowang jako wzrost oceny funkcji motorycznych konczyn gornych o =2 punkty) zaobserwowano
u 5/11 (45%) pacjentéw z SMA typu II w 253 dniu obserwacji oraz u 4/6 (67%) pacjentdw w 1050 dniu obserwacji; w przypadku chorych z SMA typu III wiekszo$c w
momencie rozpoczecia udziatu w badaniu miata maksymalny wynik w skali ULM —u zadnego z pacjentéw w czasie trwania badania nie zaobserwowano pogorszenia funkcji
motorycznych rak;

- klinicznie istotng poprawe sprawnosci konczyn dolnych w tescie 6MWT (definiowang jako wydtuzenie przebytego dystansu o =30 metréw) zaobserwowano u 6/12 (50%)

pacjentéw z SMA typu III w 253 dniu obserwacji oraz u 6/6 (100%) pacjentdw w 1050 dniu obserwacji.

Bezpieczenstwo [41]

- wiekszo$¢ notowanych zdarzen niepozadanych miata tagodny lub umiarkowany charakter i nie miata zwigzku ze stosowanym leczeniem;

- nie zaobserwowano ciezkich zdarzen niepozgdanych mogacych mie¢ zwigzek ze stosowanym leczeniem;
- procedura punkgcji ledzwiowej byta na ogdt dobrze tolerowana przez pacjentow.

Pechmannii
wsp. 2018 [43]

Jednoosrodkowe prospektywne, badanie jednoramienne badanie opisowe, w ktdrym oceniano bezpieczerstwo dooponowego podawania nusinersenu u pacjentéw z SMA
typu I (N=20), uczestniczacych w programie EAP (Rozszerzonego dostepu) w osrodku medycznym we Wioszech. Nusinersen podawany dooponowo w dniach 1, 15, 30, 60 i

180. Objetos¢ podawanego roztworu nusinersenu byta dopasowana do wieku pacjenta w momencie podania leku oraz spodziewanej objetosci ptynu mdzgowo-rdzeniowego.

Okres leczenia/obserwacj: 180 dni.

Skutecznosc:
Brak danych w zakresie skutecznosci klinicznej.

Bezpieczenstwo:

W czasie badania przeprowadzono tgcznie 84 punkcje ledzwiowe, podczas ktorych podawany byt nusinersen (od 2 do 5 punkgcji/pacjenta), wykonane w wiekszosci przez
doswiadczony personel medyczny. Procedura punkgji ledzwiowej byta dobrze tolerowana przez pacjantdéw dzieki zastosowaniu miejscowo i obwodowo dziatajgcych srodkow
przeciwbdlowych. Zaobserwowano korzystny wptyw stuchania muzyki lub ogladania telewizji podczas procedury punkcji ledzwiowej, w szczegdlnosci na pacjentow >12

miesigca zycia. Dodatkowa sedacja byta konieczna jedynie u 6 (30%) pacjentéw, podczas tacznie 20 punkcji (23,8%). W czasie zabiegu stosowan byta nieinwazyjna
wentylacja oraz regularne odsysanie w celu ustabilizowania oddychania. U jednego dziecka zaobserwowano desaturacje, z powodu silnego zgiecia szyi. Srednia liczba wktuc
wynosita 1,5 (SD1,0) pomiedzy kregami L4/5 i L 2/3. Traumatyczna lub zakonczona niepowodzeniem punkcja ledzwiowa obserwowana byta czesciej u pacjentéw w wieku
<12 miesiecy. Punkcje pod kontrolg USG wykonano u 2 pacjentéw; finalnie podawanie dooponowe nusinersenu mogto by¢ wykonane u wszystkich pacjentow, we wszystkie
planowane dni. Parametry zwigzane s funkcjami zyciowymi byty stabilne zaréwno przed jak i po punkcji ledzwiowej. U 8 (40%) pacjentdw (po tacznie 16 [19%] punkcjach)

byto konieczne podanie dodatkowych lekdw przeciwbdlowych w czasie do 12 godzin po zabiegu, z powodu tagodnego pobudzenia lub bdlu plecéw. Nie zaobserwowano
zadnych objawdéw mogacych wskazywaé na zesp6t popunkcyjny.

Podsumowanie szczegotéw dotyczacych procedury punkcji ledzwiowej w czasie podawania nusinersenu:
Liczba punkcji ledzwiowych:
- 2 punkcje: 1 pacjent (2%);
- 3 punkcje: 1 pacjent (2%);

- 4 punkcje: 11 pacjentéw (55%);
- 5 punkcji: 7 pacjentéw (35%).
Punkcje ledZzwiowe zakonczone niepowodzeniem po pierwszej probie:
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- wszystkie dzieci: 28 (33,3%);
- dzieci <12 miesigca zycia: 16 (40%);

- dzieci >12 miesigca zycia: 12 (27,3%).
Liczba préb wykonania punkciji ledzwiowych:
- u wszystkich dzieci: 1,5 (SD 1,0);

- u dzieci <12 miesigca zycia: 1,8 (SD 1,3);
- U dzieci >12 miesigca zycia: 1,3 (SD 0,6);
Miejsce wykonania punkcji:

- kreg L 4/5: 14 (16,7%);

- kreg L3/4: 56 (66,7%);

- kreg L2/3: 14 (16,7%).
Konieczno$¢ zastosowania dodatkowej sedacji:
- U 6 dzieci (30%);

- w czasie 20 punkcji ledzwiowych (23,8%).
Stosowanie nieinwazyjnej wentylacji podczas punkcji ledzwiowej: 7 dzieci (35%).
Konieczno$¢ zastosowania lekdw przeciwbdlowych po punkcii:
- u 8 dzieci (40%);

- po 16 punkcjach (19%).

Whioski z
badania
Pechmann i
wsp. 2018 [43]

Punkcje ledzwiowe z dooponowym podaniem nusinersenu moga by¢ wykonywane bez ciezkich komplikacji u dzieci z SMA typu I. Punkcje ledzwiowe byly dobrze tolerowane
przez pacjentow, niezaleznie od grupy wiekowej. Standardowe procedury medyczne oraz uwazny monitoring pacjentéw przed i po zabiegu gwarantujg jego bezpieczny
przebieg.

Weaver i wsp.

Badanie retrospektywne, opisowe , jednoosrodkowe, ktdrego celem byta ocena bezpieczenstwa dooponowego podania nusinersenu przy zastosowaniu tomografii
komputerowej wigzki stozkowej, pacjentom z SMA typu II po operacjach deformacji kregostupa z oprzyrzadowaniem w obrebie kregostupa (N=4). Nusinersen w dawce 12
mg podawany dooponowo, dnia 1, 15, 30, 60 a nastepnie co 4 miesigce. Pacjenci uczestniczyli w badaniu miedzy majem a wrzesniem 2017 roku.

Skutecznos¢:
Nie oceniano.

Messina i wsp.

2017 [42] . . .
Bezpieczenstwo:
U 4 pacjentéw przeprowadzono tacznie 15 transforaminalnych punkcji ledzwiowych, podczas ktérych podawano nusinersen ($rednio 3,75 procedury/pacjenta; zakres 3-4
punkgji). Sredni czas fluoroskopii wynosit 1,9 min (zakres 0,6-7,1 min), Srednia liczna kerm powietrznych wynosita 55,8 Gy (zakres 93-286,4 Gy). Srednia liczba fluoroskopii i
kerm powietrznych na indywidualnego pacjenta wynosita odpowiednio od 1,1-3,8 min. i 16,9-138,9 Gy. Nie zaobserwowano zadnych powaznych komplikacji. Odnotowano
jeden przypadek poproceduralnego neuropatycznego bolu gtowy, zwigzanego z pozycja pajenta w czasie zabiegu, ktéry leczono 2 tygodnie gabapentyna. Nalezy zaznaczyc,
ze bl wystapit jedynie po pierwszym podaniu leku.
Whioski z
badania Podawanie nusinersenu dooponowo pacjentom po korekcji deformacji kregostupa, przy zastosowaniu nawigacji za pomoca tomografii komputerowej wigzki stozkowej jest
Weaver i wsp. bezpieczne i efektywne.
2017 [42]
Badania Badanie wieloosrodkowe, prospektywne, obejmujace pacjentéw z SMA typu I zakwalifikowanych we Wioszech do programu rozszerzonego dostepu (EAP) do nusinersenu.

Nusinersen podawany dooponowo 1, 15 i 30 dnia, brak danych o czestosci podawania dawek podtrzymujacych. Ze 120 pacjentdw, 107 finalnie otrzymato badany lek.
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2017 [44]
Skutecznosé:
Nie oceniano.
Bezpieczenstwo:
Od listopada 2017 roku sposrdd 120 pacjentéw, 96 otrzymato co najmniej jedng dawke nusinersenu, a najdtuzszy okres obserwacji wynosit 8 miesiecy, bez powaznych
trudnosci w trakcie zabiegu punkcji ledzwiowej. W przypadku pozostatych 24 pacjentéw pierwsza punkcja ledzwiowa zakonczyta sie niepowodzeniem, z powodu skoliozy lub
rotacji kregostupa, ktdre wystepowaty u starszych dzieci, ktdre byly silniej obcigzone choroba. Sposrod 24 pacjentdéw u 11 udato sie finalnie dooponowo podac nusinersen z
wykorzystaniem metod obrazowania (tomografii komputerowej, ultrasonografii itp.). W przypadku pozostatych 13 pacjentéw podanie nusinersenu dooponowo okazato sie
niemozliwe. Nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z procedura podania leku. U jednego pacjenta odnotowano powazng bradykardie, ktdra mogta
mie¢ zwigzek z badanym lekiem i przez ktdrg pacjent przerwat udziat w programie na prosbe rodzicéw.
Whioski z
badania Dooponowe stosowanie nusinersenu jest stosunkowo dobrze tolerowane przez pacjentéw. Odnotowano 1 przypadek powaznej bradykardii moggcy mie¢ zwigzek z
Messina i wsp. zastosowaniem nusinersenu.
2017 [44]

SMA- rdzeniowy zanik miesni; SMUP - potencjat czynnoéciowy pojedynczej jednostki ruchowej (ang. Single motor unit action potential); PedsQL - Pediatryczny Kwestionariusz Jakoéci Zycia (ang. Pediatric Quality of Life
Inventory); HFMSE - rozszerzona skala do oceny motorycznej dzieci Hammersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale); 6MWT - test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test); ULM — skala do oceny
funkcji konczyn gornych (ang. Upper Limb Module); ACEND - kwestionariusz do oceny do$wiadczen opiekuna osoby z chorobg nerwowo-miesniowa (ang. Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease); |bs
=1 funt = 0,453 kg; Gy — grej; a) Dla pacjentdw, ktdrzy byli niechodzacy w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu a byli w stanie chodzi¢ na kolejnych wizytach, przyjmowano, ze przebyty dystans w momencie rozpoczecia
udziatu w badaniu i wizytach poprzedzajacych wizyte, podczas ktdrej byli w stanie chodzi¢ wynosit 0 m.

14.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 opracowania wtdérne (przeglady systematyczne), Zanetta i wsp. 2014 [59], Paton 2017

[60] oraz Corey 2016 [61], dotyczace zastosowania nusinersenu w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni.

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtdérnych zostata zaprezentowana w tabeli ponizej, natomiast podsumowanie analizy wynikow

i wnioskdw zostato omoéwione w rozdziale 8.2 niniejszego opracowania.
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Tabela 90. Charakterystyka opracowan (badan) wtérnych.

Cel opracowania/ analizowana
populacja/ interwencja

Kryteria wlgczenia badan w
ramach opracowania/ badania

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

wiaczone

Przeglady systematyczne

Zanetta i
wsp.
2014
[59]

Ocena w
skali
AMSTAR:
4 pkt

Cel opracowania:
Podsumowanie obecnie prowadzonych
badz planowanych badan klinicznych
poswieconych terapii molekularnej w
leczeniu SMA. Przeglad gtéwnych
aspektow, ktdre powinny by¢ brane pod

uwage podczas projektowania przysztych

badan klinicznych dotyczacych terapii
SMA.

Analizowana populacja:
Pacjenci z SMA.

Interwencje:
Terapie molekularne w leczeniu
pacjentdw z SMA.

Przeszukano:

PubMed w okresie 10 lat wstecz;
abstrakty prezentowane na
spotkaniach ang. Families of Spinal
Muscular Atrophy w latach 2010-2013;
strone internetowg www.fsma.org;
rejestr badan klinicznych
clinicaltrials.gov.

Kryteria wigczenia:
- badania w jezyku angielskim,
dotyczace terapii molekularnych w
leczeniu pacjentéw z SMA.

Badania wtgczone:
- z zastosowaniem: olesoksimu

(TRO19622); nusinersenu (ISIS-
SMNrx); quinazoliny; terapii genowej;
lekdéw matoczasteczkowych.

Przed opracowaniem nusinersenu nie byto efektywnej terapii
w leczeniu SMA oraz innych schorzen motoneurondow.
Dostepne leczenie miato jedynie charakter objawowy i

obejmowato postepowanie wspomagajace. Jednakze zaréwno
wyniki badan przedklinicznych jak i wczesnych badan
klinicznych poswieconych terapii molekularnej wskazuja, ze
wkrotce pojawi sie nowa opcja terapeutyczna dla pacjentow z
SMA.

Wyniki badania klinicznego I fazy z zastosowaniem
nusinersenu (dawki: 1, 3, 6 lub 9 mg) w populacji pacjentdéw
w wieku 2-12 |at z SMA wskazujg na:

- dobrg tolerancje leku, brak istotnych dziatan/zdarzen
niepozadanych po podaniu pojedynczej dawki 9 mg;

- dobrg tolerancje sposobu podania leku (podanie
dooponowe), ktdra jest lepsza przy zastosowaniu cienszej
igty;

- po 85 dniach Srednig poprawe funkcji motorycznych o 3,1
pkt. w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych (zmiana
0 17,6%); najwieksza poprawa w po zastosowaniu najwyzszej
dawki 9 mg;

- U 6/10 pacjentéw poprawa funkcji motorycznych o 4 pkt. w
skali HFMS wzgledem wartosci poczatkowych;

- ustabilizowanie wynikdw ztozonego potencjatu
czynnosciowego rejestrowanego z miesnia (CMAP), wzrost
liczby jednostek motorycznych w miesniu (ang. motor unit
number estimation; MUNE);

Wstepne wyniki badania klinicznego fazy I z zastosowaniem
nusinersenu (dawki 6 i 9 mg) w populacji dzieci z SMA
wskazuijg na:

- $rednig poprawe funkcji motorycznych o 5,75 pkt. w skali
HFMS wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie do 14
miesiecy po zastosowaniu pojedynczej dawki 9 mg.

Podkreslono, ze prowadzone jest badanie II fazy w populacji
niemowlat, z zastosowaniem wielokrotnych dawek
nusinersenu w dawce 6 lub 12 mg. Brak natomiast badan

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne [33],
[50], [51], zawarte w
opracowaniu wtérnym [59],
ktére dotyczyly stosowania
nusinersenu w leczeniu
pacjentéw z rdzeniowym
zanikiem miesni.
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Kryteria wiaczenia badan w
Komentarz

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Ref./ Cel opracowania/ analizowana ramach opracowania/ badania

autony opulacja/ interwencja
Rok pop ] J wiaczone

poréwnujacych nusinersen wzgledem placebo.

Wyniki badan klinicznych wskazujg na istotng skutecznosc

nusinersenu w zakresie poprawy funkcji motorycznych, ktéra

nie jest obserwowana u pacjentdw z naturalnym przebiegiem

SMA. Ponadto nusinersen w znaczny sposob wydtuza zycie
pacjentéw z SMA typu 1.

Badania I fazy
- w badaniu majacym na celu ustalenie optymalnej dawki,
wykazano, ze nusinersen w dawce 9 mg podawany
dooponowo w istotny sposob poprawia wynik w skali HFMSE
w 85. dniu jak réwniez po 9-14 miesigcach;

- procedura punkgcji ledzwiowej, podczas ktdrej jest podawany
nusinersen jest dobrze tolerowana przez pacjentow; 2/3

punkgcji zakonczyto sie bez komplikacji. Do najczesciej

raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty bdl gtowy, R .
-~ . . . . . - W analizie klinicznej
Cel opracowania: Przeszukano: zespot popunkcyjny oraz bol plecow — wszystkie wyleczone ) .
Paton Przealad d hd h bMed. schol | bez dalszvch komplikacii e d KGi i uwzgledniono wszystkie
2017 rzeglad dostepnych danyc PubMed, scholar.google, przy ez dalszych komplikacji. Zastosowar,ue o punkdji igly o badania Kliniczne [1]-[11];
[60] dotyczacych nusinersenu. zastosowaniu stow kluczowych dla mniejszej Srednicy zmniejsza ryzyko bolu gtowy czy zespotu [12]-[19], [27][34], [ 45]:
Ocena w nusinersenu, abstrakty konferencyijne, popunkcyjnego. [50]’ Zawarte v\’,
. Analizowana populacja: rejestry badan w toku, strony FDA. : .
skali - . opracowaniu wtérnym [60],
i Pacjenci z SMA. Badania II fazy . .
Amstar: 4 . . N : . ktore dotyczyty stosowania
Kryteria wigczenia: - u 16/19 pacjentow otrzymujacych nusinersen . ]
pkt. . P -~ - ; nusinersenu w leczeniu
Interwencje: - publikacje poSwiecone zaobserwowano poprawe wyniku uzyskanego w skali HINE-2 acientéw z rdzeniowym
Nusinersen nusinersenowi. (u ¥a pacjentéw z grupy otrzymujacej nusinersen w dawce 6 P Jzanikiem mieéniwy

mg oraz wszystkich chorych przyjmujacych nusinersen w

dawce 12 mg);

- poprawe zdolno$ci motorycznych obserwowano w wielu
ocenianych kategoriach, w tym w chwytaniu, kopaniu,
siedzeniu. Ponadto kilku pacjentéw zaczeto raczkowac i

chodzi¢;
- zaobserwowano istotng poprawe wyniku uzyskanego w skali
CHOP-INTEND; 7/13 pacjentdw z grupy otrzymujacej

nusinersen w dawce 12 mg uzyskato wynik w skali CHOP-
INTEND powyzej 40 punktow, co jest rzadkoscig w przypadku
nieleczonych pacjentéw;

- w poréwnaniu z pacjentami z naturalnym przebiegiem SMA,
chorzy leczeni nusinersenem w pozniejszym wieku umierali

lub wymagali stosowania statej wentylacji.
- dalsza poprawe funkcji motorycznych uzyskano w fazie
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Ref./
Autor/
Rok

Cel opracowania/ analizowana
populacja/ interwencja

Kryteria wiaczenia badan w
ramach opracowania/ badania
wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

przedtuzonej badania.
- procedura punkgji ledzwiowej jest dobrze tolerowana przez
pacjentéw;
- wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych miata
tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia.

Badania III fazy
ENDEAR
_— wykazano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow
z pozytywng odpowiedzig w zakresie osiggania kolejnych
kamieni milowych rozwoju ruchowego po zastosowaniu
nusinersenu w dawce 12 mg w poréwnaniu z pozorowang
procedurg podania leku; stosowanie nusinersenu obniza
ryzyko zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji;
- stosowanie nusinersenu wigze sie z istotng poprawa wyniku
w skali CHOP-INTEND wzgledem pozorowanej procedury
podania leku;
- nusinersen byt dobrze tolerowany przez chorych; wiekszos$¢
raportowanych zdarzen niepozgdanych miata zwigzek z
wiekiem dzieci oraz samym przebiegiem SMA.

CHERISH
- stosowanie nusinersenu wigze si€ ze znaczng poprawg
wyniku uzyskanego w skali HFMSE, wiekszg szansa na
osiggniecie nowego kamienia milowego rozwoju ruchowego w
skali WHO oraz z poprawa sprawnosci koficzyn gérnych w
skali RULM, w poréwnaniu z pozorowang procedurg podania
leku;
- zaobserwowano jedno dziatanie niepozadane zwigzane oraz
24 dziatania niepozadane mogace miec zwigzek z
zastosowaniem nusinersenu.

Komentarz

Corey
2016
[61]

Ocena w
skali
AMSTAR:
2 pkt

Cel opracowania:
Przeglad zastosowania antysensownych
oligonukleotyddw (ASO) w leczeniu
schorzen neurologicznych.

Analizowana populacja:
Pacjenci ze schorzeniami

neurologicznymi (w tym SMA).

Przeszukano:
PubMed od 2000 do 2016 roku.

Kryteria wigczenia:

- publikacje poswiecone zastosowaniu
antysensownych oligonukleotydéw w
terapii roznych schorzen, ze
szczego6lnym uwzglednieniem choréb
neurologicznych — ataksji Friedreicha,

Wyniki badan laboratoryjnych oraz klinicznych wskazujg na
potencjat antysensownych oligonukleotydéw w leczeniu
schorzen neurologicznych.

Whyniki badania klinicznego 1 fazy z zastosowaniem
nusinersenu (dawki: 1- 9 mg) w populacji pacjentéw w wieku
2-14 lat (N=28) z SMA s3 obiecujgce i wskazujg na:

- poprawe oceny funkcji motorycznych w skali HFMSE u
pacjentéw otrzymujacych nusinersen w dawce 9 mg;

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne [1]-[11],
[12]-[19], [45], [46],
zawarte lub wspomniane w
opracowaniu wtérnym [61],
ktdre dotyczyly stosowania
nusinersenu w leczeniu
pacjentéw z rdzeniowym
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14.6. Analiza wynikow i wnioskdw z opracowan (badan) wtornych

Ref./ . . Kryteria wiaczenia badan w
Autor/ Cel opra(i'om{am-a / anallzoyvana ramach opracowania/ badania Wyniki i wnioski autorow opracowania Komentarz
Rok populacja/ interwencja wiaczone
Interwencje: SMA. - brak ciezkich zdarzen niepozadanych podczas terapii; zanikiem miesni.
Antysensowne oligonukleotydy (ASO) w - brak tagodnych lub umiarkowanych zdarzen
leczeniu pacjentéw ze schorzeniami Badania wigczone: niepozadanych, mogacych mie¢ zwigzek ze stosowanym
neurologicznymi. - z zastosowaniem: fomiwirsenu, lekiem.
lomitapidu, olignoukleotydy anty-AAG,
nusinersenu (ISIS-SMNrx). Wstepne wyniki trwajgcego badania II fazy z zastosowaniem
nusinersenu w populacji niemowlat (N=20) z SMA wskazujg
na:

- Znaczng poprawe stanu zdrowia pacjentow, (nieosiggalng w
przypadku naturalnego przebiegiem SMA) - uzyskanie nowych
etapdw rozwoju ruchowego: samodzielnego siedzenia (N=8);
stania (N=5), chodzenia (N=2);
- dobrg tolerancje leku.

Prowadzone sg badania 3 fazy z zastosowaniem nusinersenu:
CHERISH (dzieci 2-12 lat z SMA) i ENDEAR (niemowleta z
SMA).

ASO - antysensowne oligonukleotydy; SMA — rdzeniowy zanik mies$ni; HFMS - skala do oceny motorycznej Hammersmith (ang. Hammersmith Functional Motor Scale); HFMSE - rozszerzona skala do oceny motorycznej

Hammersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale); CMAP - ztozony potencjat czynno$ciowy rejestrowany z miesnia (ang. Compound muscle action potential)y MUNE — liczba jednostek motorycznych w
miesniu (ang. motor unit number estimation).
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14.7. OCENA WLACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) ZA POMOCA NARZEDZIA
ZALECANEGO PRZEZ COCHRANE COLABORATION- OCENA OPARTA NA KATEGORIACH

Tabela 91. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania ENDEAR [1]-[11].

Kategoria Decyzja Komentarz

Komentarz: Pacjentow przydzielono do grup
losowo, w stosunku 2:1. Zastosowano
randomizacje blokowa, ze stratyfikacjg ze
wzgledu na czas trwania choroby (<12
tygodni i >12 tygodni).

Cytat: ,...do randomizacji zastosowano
interaktywny system gtosowy (IVRS)...".
~Randomizacje przeprowadzono globalnie,
za wyjatkiem osobnej listy randomizacyjnej
zastosowanej w Japonii. W pozostatych

Niejasne ryzyko btedu os$rodkach nie stosowano zadnych
systematycznego oddzielnych list randomizacyjnych.”
Komentarz: Zastosowano randomizacje z
wykorzystaniem IVRS, co umozliwito
prawidtowe ukrycie kodu alokacji; oddzielna
lista randomizacyjna w jednym z osrodkéw
budzi watpliwosci.

Zastosowana metoda randomizacji (btad Niskie ryzyko btedu
systematyczny doboru proby) systematycznego

Zastosowany sposob randomizacji —
utajnienie randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Komentarz: badanie podwadjnie zaslepione.
Zaslepienie zastosowano w przypadku
pacjentéw (specjalny pokdj, w ktdrym

podawano lek lub przeprowadzano fikcyjng

Zaslepienie uczestnikow i personelu ;
procedure podania leku — wyznaczone

peycnegs (e systemetynt | Moo | oy e rocers
pacjentéw) ledzwiowej niezaslepione, w pokoju nie
mogt przebywaé inny personel
zaangazowany w udziat w badaniu oraz
rodzice/opiekunowie), lekarzy oceniajacych
oraz 0s6b analizujgcych prébki.
Zaslepienie osob oceniajacych Zaslepienie lekarzy oceniajgcych wyniki
wystapienie punktoéw koncowych (biad Niskie ryzyko btedu skutecznosci, gtdwnego personelu
systematyczny z diagnozowania) (wyniki systematycznego medycznego, osob analizujacych prdbki np.
zgtaszane przez pacjentow) krwi, moczu pobrane w trakcie badania.
Komentarz: przedstawiono liczbe osdb,
ktdre nie ukonczyly badania z powodu
dziatan/zdarzen niepozadanych w kazdej z
Niekompletne dane (blad systematyczny Niskie ryzyko btedu grup, w porgwngnlu__do popuIaCJ:j poddanej
z wycofania) systematycznego randomizacji oraz powody

utraty/wykluczenia z badania. Zaréwno w
grupie badanej jak i w grupie kontrolnej nie
utracono zadnego pacjenta z okresu
obserwaciji.

Podano wyniki dla wszystkich
raportowanych punktéw koncowych; analiza
statystyczna wynikow przeprowadzona w

Wybiorcze raportowanie wynikow (btad

systematyczny zwigzany z wybiorczym Niejasne ryzyko biedu

publikowaniem) systematycznego momencie wczesniejszego zakonczenia
badania.
Tabela 92. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania CHERISH [12]-[19]*.
Kategoria Decyzja Komentarz \
Komentarz: Pacjentow przydzielono do grup
. s losowo, w stosunku 2:1. Zastosowano
Zasto:o:tlznmaatnx:(:‘da dLabrLc:_szz;: ] ')(bhd N;S';Lirrg'azt);'g:;egu randomizacje blokowa, ze stratyfikacjg ze
Y 4 proby 4 9 wzgledu na wiek w momencie wigczenia do
udziatu w badaniu (ponizej 6 lat i 26 lat).
Zastosowany sposob randomizacji — Niejasne ryzyko btedu Cytat: ,...do randomizacji zastosowano
utajnienie randomizacji (btad systematycznego interaktywny system gtosowy (IVRS)...".
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14.7. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) za pomocg narzedzia zalecanego przez Cochrane Colaboration-

ocena oparta na kategoriach { ‘""19
" H
14.8. Ocena wigczonych badan klinicznych (non-RCT) w skali NOS
Kategoria Decyzja Komentarz
systematyczny doboru proby) »~Randomizacje przeprowadzono globalnie,

za wyjatkiem osobnej listy randomizacyjnej
zastosowanej w Japonii. W pozostatych
osrodkach nie stosowano zadnych
oddzielnych list randomizacyjnych.”
Komentarz: Zastosowano randomizacje z
wykorzystaniem IVRS, co umozliwito
prawidtowe ukrycie kodu alokacji.;
oddzielna lista randomizacyjna w jednym z
os$rodkow budzi watpliwosci.

Komentarz: badanie podwojnie zaslepione;
zaslepienie zastosowano w przypadku
pacjentéw (specjalny pokdj, w ktdrym

podawano lek lub przeprowadzano fikcyjna

Zaslepienie uczestnikow i personelu procedure podania leku — wyznaczone
medycznego (blad systematyczny Niskie ryzyko btedu osoby wykonujace procedure punkcji
zwigzany z odmiennym traktowaniem systematycznego ledzwiowej niezaslepione, w pokoju nie

pacjentow) mogt przebywaé inny personel

zaangazowany w udziat w badaniu oraz
rodzice/opiekunowie), lekarzy oceniajacych,
0s6b analizujgcych prébki np. krwi, moczu
pobrane w trakcie badania.

Zaslepienie lekarzy oceniajgcych, gtdwnego

Zaslepienie osob oceniajacych personelu medycznego, oséb analizujacych
wystapienie punktow koncowych (biad Niskie ryzyko btedu prébki np. krwi, moczu pobrane w trakcie
systematyczny z diagnozowania) (wyniki systematycznego badania. Jedynie Komitet Oceniajacy
zgtaszane przez pacjentow) Bezpieczenstwo (Data Safety Monitoring

Board) — niezaslepiony.

Komentarz: zaréwno w grupie badanej jak i
w grupie kontrolnej nie utracono zadnego
pacjenta z okresu obserwacji.

Niekompletne dane (biad systematyczny Niskie ryzyko btedu
z wycofania) systematycznego

Niekompletne wyniki dotyczace jakosci zycia
pacjentéw, wyniki dla pozostatych punktow
koncowych rapotowano, ale nie
przeprowadzono analizy statystycznej, z
uwagi na wezesniejsze zakonczenia badania.

*Qcene wiarygodnosci badania CHERISH przeprowadzono w oparciu o Raport [12], zawierajgcy czeSciowg analize wynikoéw oraz
metodologie badania.

Wybiorcze raportowanie wynikow (biad
systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

14.8. OCENA WELACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (NON-RCT) W SKALI NOS

Tabela 93. Ocena wiarygodnosci badan CS3A i CS2 na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT
SCALE.

Pytanie Punkt

Badanie CS2 [35]-[39],
[62]
Pacjenci z SMA, ktdrego
objawy ujawnity sie >6
miesigca zycia (SMA typu IT i

Referencja Badanie CS3A [27]-[34]

Pacjenci z SMA, ktdrego

W peini reprezentatywna objawy ujawnily sie <6

dla przecietnej populacji

miesigca zycia (SMA typu I) 1I1)
'E Reprezentatywn Czesciowo
S 0sc grupy reprezentatywna dla
8 (kohorty) przecietnej populacji
= poddanej
1 ekspozycji na Wybrana grupa
E‘ dany czynnik eksponowana np.

pielegniarki, zdrowi
ochotnicy itp.

Brak charakterystyki
grupy eksponowanej
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Referencja

Wybor grupy
kontrolnej —
nieeksponowane
j na dany czynnik

Pytanie

Wybrana z tej samej
populacji co grupa *
eksponowana

Badanie CS3A [27]-[34]

Punkt

Badanie CS2 [35]-[39], ‘
[62]

Wybrana z odmiennej
populacji

Brak charakterystyki
grupy eksponowanej

Ustalenie
ekspozycji

Pewna dokumentacja
medyczna (np. rejestr *
chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w
przypadku zamaskowania

grupy przypadkow i grupy
kontrolnej

Na podstawie wywiadu w
przypadku braku
zamaskowania grup

Raportowanie przez
samego chorego

Wykazanie, ze
nie stwierdzono
oczekiwanego
punktu
koncowego w
momencie
rozpoczecia
ekspozycji na
badany czynnik
(wywotujacy ten
punkt koncowy)

Tak *

Wyboér kontroli ze wzgledu

ekspozycji mogt

~§ Tt el ng?lm(:)s:g::y SMA, ktorego objawy SMA, ktdrego objawy ujawnity
£ kohorty oraz czynnik) ujawnity sie <6 miesiaca sie >6 miesigca zycia (SMA
g kontroli na Rodzaj y ; zycia (SMA typu I) typu II i III)
-3 _ odzaj zastosowanej
£| podstawie metod terapii
E przeprowadzenia
E badania i analizy | wybér grupy kontrolnej ze
wzgledu na inne czynniki
Niezalezna,
przeprowadzona w sposob *
wiarygodny
Ocena .
poszukiwanych Ta\ll(v’i aale zadpomhoca Itnl:’le_]
punktow rygodnych meto
koncowych oceny
(skutkow Niewiarygodne,
ekspozycji) raportowanie przez
z samego chorego
s Brak opisu *
2
Czy okres Tak % %
obserwacji byt
wystarczajaco
dlugi aby skutek Nie

sie pojawic
Adekwatnos¢ Calkowita; zadna osoba z
okresu kohorty nie zostata *

obserwacji dla

utracona z okresu
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14.8. Ocena wigczonych badan klinicznych (non-RCT) w skali NOS

Pytanie Punkt

Referencja Badanie CS3A [27]-[34]

Badanie CS2 [35]-[39], ‘
[62]

wybranej grupy obserwacji
eksponowanej
(kohorty) Utrata z okresu obserwacji

niewielkiego odsetka osob
bez generowania tzw.
~btedu utraty”

Odsetek osob
nieutraconych z okresu
obserwacji < 80 % oraz
brak charakterystyki osob

utraconych

Brak informacji

*

*wedlug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta- analyses. URL:
http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

Tabela 94. Ocena wiarygodnosci badan CS1 i CS10 na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT

SCALE.

Pytanie

Referencja

Punkt
Badanie CS1 [45]- [49], [51]

W petni reprezentatywna dla Pacjenci w wieku 2-14 lat z SMA typu II
przecietnej populacji lub III.
Reprezentatywnos¢ Czesciowo reprezentatywna dla
grupy (kohorty) przecietnej populacji
poddanej ekspozycji na Wybrana grupa eksponowana np.
dany czynnik pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.
Brak charakterystyki grupy
eksponowanej
Wybrana z tej samej populacji co "
Wybor grupy kontrolnej grupa eksponowana
— nieeksponowanej na Wybrana z odmiennej populacji
8 dany czynnik Brak charakterystyki grupy
E eksponowanej
8 Pewna dokumentacja medyczna (np. "
S5 rejestr chirurgiczny)
= Na podstawie wywiadu w przypadku
S ) B zamaskowania grupy przypadkow i
Ustalenie ekspozycji grupy kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku
braku zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie
stwierdzono
oczekiwanego punktu Tak *
koncowego w
momencie rozpoczecia
ekspozycji na badany
czynnik (wywolujacy Nie
ten punkt koncowy)
) Wybor kontroli ze wzgledu
2| 3ednorodnosé kohorty | M@ (podac najbardziejistotny | i 5 14 at) i typ SMA (1T lub T1D)
o = czynnik)
oraz kontroli na Rodzai t b -
; podstawie metod odzaj zastosowanej terapii
3 przeprowadzenia ; )
© badania i analizy Wybér grupy kontrolnej ze wzgledu
& na inne czynniki
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Pytanie Punkt
Referencja Badanie CS1 [45]- [49], [51]
Niezalezna, przeprowadzona w %
sposob wiarygodny

Tak, ale za pomoca mniej
wiarygodnych metod oceny

Ocena poszukiwanych
punktow koncowych
(skutkow ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez

samego chorego

Brak opisu
Czy okres obserwacji Tak *
. | byt wystarczajaco dtugi
= aby skutek ekspozycji .
c z . i Nie
s mogt sie pojawic
Catkowita; zadna osoba z kohorty
nie zostata utracona z okresu *
obserwacji
Adekwatnosc okresu Utrata z okresu obserwacji
obserwacji dla niewielkiego odsetka os6b bez
wybranej grupy generowania tzw. , btedu utraty”
eksponowanej —
(kohorty) Odsetek osob nieutraconych z

okresu obserwacji < 80 % oraz brak
charakterystyki osob utraconych

Brak informagji

*wedtug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta- analyses. URL:
http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm

14.9. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERIUM
NICE.

Tabela 95. Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych zgodnie NURTURE [20]-[26] i CS12 [35], [62] z
kryteriami NICE.

Odpowiedz/Punkty

Oceniane kryterium i
ry NURTURE [20]-[26] CS12 [35],[62] Weaver[|4m21;p. 2017

Seria przypadkow pacjentow
pochodzacych z wiecej niz jednego
osrodka klinicznego (badanie
wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) NIE (0 punktéw)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania
zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia
(definicja przypadku) zostaly jasno TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
opisane?

Czy podano doktadng definicje ,
ocenianych punktéw koficowych? TAK (1 punkt) Brak danych (0 punktow) TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly ,
prospektywnie? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze
pacjenci byli kolejno wiaczani do NIE (0 punktow) Brak danych (0 punktow) NIE (0 punktow)
badania?

Czy giéwne rezultaty/wyniki

badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) Brak danych (0 punktow) TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe

oceniane byly w warstwach . .
(grupach pacjentéw TAK (1 punkt) Brak danych (0 punktow) NIE (0 punktow)

wyodrebnionych ze wzgledu np. na
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Oceniane kryterium

NURTURE [20]-[26]

Odpowiedz/Punkty

CS12 [35],[62]

Weaver i wsp. 2017
[42]

stadium zaawansowania choroby,
nieprawidtowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?

Ocena

7 punktow

4 punkty

5 punktow

Tabela 96. Ocena wiarygodnosci badania jednoramiennego CS10 [45]- [49], [51], [62] zgodnie z kryteriami

NICE.
Pytanie

Referencja

Badanie CS10

Punkt

Pechmann i wsp.
2018 [43]

Messina i wsp. 2017
[44]

Seria przypadkow pacjentow
pochodzacych z wiecej niz jednego
osrodka klinicznego (badanie
wieloosrodkowe).

[45]- [49], [51],
[62]

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia
(definicja przypadku) zostaty jasno
opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktéw)

Czy podano dokladna definicje
ocenianych punktoéw koncowych?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci
byli kolejno wiaczani do badania?

NIE (0 punktow)

NIE (1 punkt)

NIE (0 punktéw)

Czy giéwne rezultaty/wyniki badania
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (0 punktéw)

Czy analizowane punkty koncowe
oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu

nieprawidtowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?

np. na stadium zaawansowania choroby,

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktéw)

Ocena

7 punktow

6 punktow

3 punkty

14.10. OCENA METODOLOGII
W OPARCIU O SKALE AMSTAR.

WLACZONYCH

PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH

Tabela 97. Ocena metodologii przegladéw systematycznych, przeprowadzona w oparciu o skale AMSTAR*.

Oceniane kryterium

Zanetta i wsp. 2014

Odpowiedz/Punkty

Corey 2016 [61]

Paton 2017 [60]

Czy zalozenia badania przyjeto ,a
priori”?

[59]

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Nie (0 punktéw)

Czy wybor badan i ekstrakcja danych
przeprowadzona zostata przez
dwoch badaczy?

Brak mozliwosci oceny,
za wzgledu na brak
danych w publikacji (0

punktow)

Brak mozliwosci oceny,
za wzgledu na brak
danych w publikacji (0
punktow)

Nie (0 punktéw)

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?

TAK (1 punkt)

Nie (0 punktéw),
przeszukano jedynie
jedng elektroniczng baze

TAK (1 punkt)
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Oceniane kryterium

Zanetta i wsp. 2014

Odpowiedz/Punkty

Corey 2016 [61]

Paton 2017 [60]

[59]

danych

Czy status publikacji (np. szara
literatura) stanowit kryterium
wiaczenia?

NIE (0 punktow),
uwzgledniono publikacje
jedynie w jezyku
angielskim

Brak mozliwosci oceny,
za wzgledu na brak
danych w publikacji (0
punktéw)

Brak mozliwosci oceny, za
wzgledu na brak danych
w publikacji (0 punktow)

Czy zapewniono dostep do listy
badan wiaczonych i wykluczonych?

NIE (0 punktéw)

Nie (0 punktéw)

Nie (0 punktéw)

Czy przedstawiono charakterystyke
badan wigczonych do przegladu
systematycznego?

TAK (1 punkt); brak
zagregowanych danych
dotyczacych wigczonych

badan, jednakze w
tekscie publikacji
uwzgledniono opisy
uczestnikdw wigczonych
badan, interwencji oraz
ocenianych punktéw
koncowych.

Nie (0 punktow)

TAK (1 punkt); w formie
opisowej

Czy oceniono i udokumentowano
naukowg jakos¢ badan wiaczonych
do przegladu systematycznego?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktéw)

Czy jakos¢ naukowa wigczonych
badan byta
odpowiednia/wystarczajgca do
sformutowania wnioskow przegladu
systematycznego?

Brak danych (0
punktow)

NIE (0 punktow)

Tak (1 punkt)

Czy zastosowano prawidiowa
metode syntezy wynikow z
wiaczonych badan?

Nie dotyczy (0 punktow)

Nie dotyczy (0 punktow)

Nie dotyczy (0 punktow)

Czy w przegladzie systematycznym
oszacowano btad publikacji?

Nie dotyczy (0 punktéw)

Nie dotyczy (0 punktdw)

Nie (0 punktéw)

Czy podano informacje o konflikcie
interesow?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Ocena maksymalna

4

2

4

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez
Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie
meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).

14.11. OPIS SKALI/

UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNE)]

KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH

W  BADANIACH

Tabela 98. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie

klinicznej.

Nazwa skali/

kwestionarius

Za

Skala CHOP-
INTEND
niemowlecia.

Skala do oceny zaburzen nerwowo-miesniowych niemowlat opracowana przez szpital dzieciecy w Filadelfii
(ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders) walidowana u dzieci z
SMA typu I; obejmuje 16 pozycji do oceny sity aktywnych ruchdw spontanicznych i skierowanych na cel
oraz wywotanych ruchdéw zwrotnych w obrebie gtowy, szyi, tutowia, dystalnych i proksymalnych konczyn, w
skali od 0 do 4 punktow, oddzielnie dla strony prawej i lewej ciata. Maksymalna liczba punktéw mozliwa do
uzyskania w skali CHOP-INTEND to 64 punkty; im wyzszy wynik tym lepsza sprawnos¢ nerwowo-miesniowa

Zrédio: Glanzman AM, Mazzone E, Main M i wsp. The Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders (CHOP INTEND): test development and reliability. Neuromuscul Disord.
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Nazwa skali/

kwestionarius
za

2010;20(3):155-61.

Skala HINE

Skala Hammersmith do oceny neurologicznej niemowlat (ang. Hammersmith Infant Neurological
Examination; HINE) opracowana zostata w celu oceny osiggania fundamentalnych funkcji motorycznych
przez niemowleta w wieku od 2. do 24. miesigca zycia. Sktada sie z 37 pozycji pogrupowanych do 3 sekgcji:
(I) badanie neurologiczne obejmujace ocene funkcji nerwdw czaszkowych, przybieranie postaw, ruchy,
napiecie posturalne, odruchy i reakcje, (II) badanie etapéw rozwojowych obejmujace ocene kontroli
utozenia/ utrzymania gtowy, siadania, rozmysinego chwytania, przekrecania sie, raczkowania, wstawania/
pionizacji oraz chodzenia; (III) badanie zachowania obejmujace ocene $wiadomosci, stanu emocjonalnego i
zachowan spotecznych. Maksymalna ocena punktowa mozliwa do uzyskania w skali HINE wynosi 78
punktéw; za prawidtowy wynik dla dzieci w wieku 3 miesiecy przyjmuje sie wartos¢ =67 punktow, 6
miesiecy =70 punktéw, natomiast dla dzieci w wieku 9 lub 12 miesiecy za optymalny uznaje sie wynik =73
punktow.

§ekcja 2. skali HINE do oceny etapéw rozwojowych (kamieni milowych rozwoju ruchowego) niemowlat [1].

Kategoria Progresja osiagania poszczegolnych kamieni milowych rozwoju ruchowego
kamieni (spodziewany wiek osiggniecia poszczegdlnych etapow u zdrowego niemowleda)
milowych
. Uzywa palcdw i
(Rhomwsllje Nie chwyta Uzywa catej reki | kciuka (niepewny | Chwyt szczypcowy
wytanie
chwyt)
Kopanie Kﬁgfq?ﬂ?:ﬁecjﬁ K?Ei]eogenrgygkiacllr;ie Dotyka rekami Dotyka rekami
(w pozygji Mie kopie (ptasko), nie unosi aéry) nag (4-5 palcdw u stap
lezacej) Lo o miesiacy) (5-6 miesiacy)
ndg do gary (3 miesiace)
. Nig podnosi Chwiejnie trzyma | Trzyma cafy czas
Trzylmanle gtéwki do gdry | uniesiona gldwks | uniesiong ghowke
g (<3 miesiaca) (4 miesiaca) (5 miesiecy)
Przekreca sie z Przekraca sie z
Przekraca sia na lezenia na pozycji na wznak
Przekrecanie sie | Nie przekreca sig - brzuchu do do lezenia na
bok (4 miesiace) lezenia na wznak brzuchu
[ & miesiecy) (7 miesigcy)
Siedzi z I !
. Siedzi z - g Obraca sie w
Siedzenie Mie siedzi DE?DDdEIl';tr}"nTI podparciem Sl[e?drz'r;iit;gélg)le siadzie
(4 miesiaca) (6 miesigcy) (10 miesiecy)
) ) ) Na wyciggnietych | Raczkuje (pefza) Na rekach i
Raczkowanie Nie {pﬁoﬁ;om (NBBI,;?:;'BEQ) rekach (4-5 ptasko na brzuchu kolanach
g 3 miesiacy) (8 miesigcy) (10 miesiecy)
Stanie Mie podtrzymuje Padtrzili"gge Ma%2 | Stoize wsparciemn | Stoi samodzielnie
ciezaru ciata (4-5 miesiecy) (8 miesiscy) (12 miesiacy)
Podskakuje na Chodzi trrymane Chodzi
Chodzenie Nie chodzi ndzkach Za race samodzielnie
(6 miesiecy) (11 miesiacy) 15 miesiacy)

Zrédto: Romeo DM, Cioni M, Scoto M i wsp. Neuromotor development in infants with cerebral palsy
investigated by the Hammersmith Infant Neurological Examination during the first year of age. Eur ]
Paediatr Neurol. 2008;12(1):24-31.

European Medicines Agency. Briefing Document to the Clinical Trial Readiness in Spinal Muscular Atrophy
(SMA) SMA Europe, TREAT-NMD and European Medicines Agency meeting. November 11, 2016, EMA,
London, UK.

Skala HFMSE

Rozszerzona Skala do Oceny Motorycznej Hammersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor
Scale, HFMSE) dzieci; HFMSE jest rozbudowang o 13 dodatkowych paragraféw (dotyczacych sprawnosci
gtéwnych miesni) wersjg oryginalnej skali HFMS, sktadajgcej sie pierwotnie z 20 sekcji oceniajgcych
wykonywanie rdéznych c¢wiczen/aktywnosci fizycznych przez dziecko. Kazdy parametr oceniany jest w
zakresie od 0 (najgorszy wynik) do 2 punktow (wynik prawidtowy), stad maksymalny wynik mozliwy do
uzyskania w skali HFMSE wynosi 66 punktow.

Zrédio: Montes J, Gordon A, Pandya S i wsp. Clinical Outcome Measures in Spinal Muscular Atrophy.
Journal of Child Neurology 2009; 24(8): 968-978.

Skala ULM

Skala do oceny Funkgcji Konczyn Gornych (ang. Upper Limb Module, ULM); przeznaczona jest do oceny
sprawnosci konczyn gdérnych u niechodzacych chorych. Sktada sie z 9 pozycji, oceniajgcych proksymalne i
dystalne funkcje motoryczne rak u pacjentéw w zakresie od 0 do 2 punktdéw, gdzie warto$¢ 0 oznacza
niezdolno$¢ do wykonania danej czynnosci samodzielnie; 1 — wykonania danej czynnoSci ze wsparciem
innej osoby; 2 — wykonanie czynno$ci samodzielnie. Maksymalny wynik mozliwy do uzyskania w skali ULM
wynosi 18 punktéw i oznacza petng sprawno$¢ konczyn gornych.
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Nazwa skali/

kwestionarius
za

Zrédto: Mazzone E, Bianco F, Martinelli Di wsp. Assessing upper limb function in nonambulant SMA
patients: development of a new module. Neuromuscul Disord. 2011;21(6):406-12.

Zaktualizowana skala do oceny Funkcji Kofczyn Gérnych (ang. Revised Upper Limb Module, RULM);
przeznaczona jest do oceny sprawnosci koriczyn gdrnych u niechodzacych chorych. Jest rozszerzong wersjg
oryginalnej skali ULM; skfada sie tgcznie z 20 pozycji, oceniajacych proksymalne i dystalne funkcje
motoryczne rak u pacjentow z SMA. 19 pozycji jest ocenianych w zakresie od 0 do 2 punktéw, gdzie
warto$¢ 0 oznacza niezdolno$¢ do wykonania danej czynnosci samodzielnie; 1 — wykonania danej czynnosci
Skala RULM z modyfikacjg; 2 — wykonanie danej czynnosci bez trudnosci. Ostatnia, czyli 20. pozycja oceniana jest na 1
lub 0 punktow, gdzie 1 oznacza lepszy wynik. Maksymalny wynik mozliwy do uzyskania w skali ULM
wynosi 37 punktow i oznacza petng sprawnos¢ konczyn gornych.

Zrédto: Mazzone ES, Mayhew A, Montes J, et al. Revised upper limb module for spinal muscular atrophy:
Development of a new module. Muscle Nerve. 2017;55: 869-74.

Test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test, 6MWT), zalecany w przypadku pacjentow
chodzacych; najczesciej stosowany do okreslenia tolerancji wysitku u chorych. Pokonany przez pacjenta
Test 6MWT dystans w czasie 6 minut trwania testu jest wyznacznikiem sprawnosci fizycznej i tolerancji wysitku.

Zrédio: Montes J, McDermott MP, Martens WB i wsp. Six-Minute Walk Test demonstrates motor fatigue in
spinal muscular atrophy. Neurology. 2010;74(10):833-8.

Pediatryczny Kwestionariusz Jako$ci Zycia (ang. Pediatric Quality of Life Inventory; PedsQL) jest zwieztym,
wystandaryzowanym instrumentem stuzacym do oceny jako$ci zycia, uzupetnianym samodzielnie przez
dzieci lub przez ich opiekundéw. PedsQL Generic Core to 23-punktowa skala generyczna oceniajgca
PedsQL funkcjonowanie fizyczne (8 punktéw), emocjonalne (5 punktéw), socjalne (5 punktdw) oraz szkolne (5
punktéw).

Zrédto: http://www.ptnd.pl/nd/neurologia_42-35-44.pdf

Kryteria przyjete przez WHO (Swiatowa Organizacje Zdrowia) okredlaja ramy wiekowe, w ktdrych dziecko
powinno osigga¢ poszczegdine gtdwne kamienie milowe rozwoju ruchowego: siedzenie bez wsparcia, stanie
ze wsparciem, raczkowanie, chodzenie ze wspomaganiem, samodzielne stanie i chodzenie.

Przedziaty wiekowe, w ktérych dziecko powinno osiggac
poszczegdlne kamienie milowe rozwoju ruchowego wg. WHO

— Samodzielne chodzenie =

; = Samodzielne stanie —
Giowne

kamienie
milowe
rozwoju
ruchowego
wg. WHO

1 Chodzenie ze wsparciem b=

H Raczkowanie —

H Stanie ze wsparciem -

1 Samodzielne siedzenie  p

Kamien milowy rozwoju ruchowego

T I I ] I ] I

I
34 5 6 7 8B 9 10 1

] I 1 T I ] I I T I I
112 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Wiek [ miesigce]

Zrédto: http://www.who.int/childgrowth/standards/Windows.pdf?ua=1

Skala do ogodlnej oceny zmiany stanu pacjenta (ang. Clinical Global Impression Change; CGI), sktadajaca
sie z 7 punktow; pozwala na okreslenie czy i jakim stopniu pogorszyt lub polepszyt sie stan zdrowia
pacjenta, wzgledem wartosci poczatkowych. Skala obejmuje 7 pozycji, gdzie: 1 — bardzo duza poprawa; 2
— duza poprawa; 3 — minimalna poprawa; 4 —-brak zmian; 5 — minimalne pogorszenie; 6 — duze

Skala CGI
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Nazwa skali/

kwestionarius
za

pogorszenie; 7 — bardzo duze pogorszenie.

Zrédio: https://en.wikipedia.org/wiki/Clinical_Global_Impression

Kwestionariu
sz ACEND

Kwestionariusz do oceny doswiadczen opiekuna osoby z chorobg nerwowo-miesniowg (Assessment of
Caregiver Experience with Neuromuscular Disease, ACEND) zostat zaprojektowany w celu ilosciowego
oszacowania opieki rodzicow nad dzie¢mi dotknietymi ciezkimi chorobami nerwowo-miesniowymi, w tym u
dzieci z SMA. Kwestionariusz ACEND sktada sie z 2 domen, 7 poddomen i 41 pozycji (pytar). Domena 1,
badajgca fizyczny wptyw, obejmuje 4 poddomeny: karmienie/pielegnacje /ubieranie (6 pozycji),
siedzenie/zabawa (5 pozycji), transfer (5 pozycji) i mobilnos¢ (7 pozycji). Domena 2, dotyczy oceny
ogdlnego wplywu opieki nad chorym dzieckiem na rodzica; obejmuje 3 poddomeny: czas (4 pozycje),
emocje (9 pozycji) i finanse (5 pozycji).

W domenie 1. najlepszy mozliwy do uzyskania wynik dla kazdego z 23 pytai wynosi 6 punktéw i oznacza,
ze pacjent samodzielnie wykonuje dang czynnosc¢; z kolei najgorszy wynik wynosi 1 punkt co oznacze, ze
chory jest catkowicie zalezny od opiekuna w wykonaniu danej czynnosci.

W domenie 2. najlepszy mozliwy do uzyskania wynik dla kazdego z 18 pytan wynosi 5 i oznacza, ze
choroba dziecka nie ma wptywu na emocje/ilos¢ wolnego czasu/finanse opiekuna; z kolei najgorszy wynik
wynosi 1 punkt co oznacze, ze choroba dziecka w najwiekszy mozliwy sposob wptywa na emocje/ilos¢
wolnego czasu/finanse opiekuna.

Zrédto:http://journals.lww.com/pedorthopaedics/Abstract/2011/04000/Development_and_Initial_Validation
_of_the.11.aspx
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14.12. TABELE POMOCNICZE

Tabela 99. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

- Podtyp -
Typ badania badania Opis podtypu ‘
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
systematyczny .
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang.
IIA randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacja
(ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT).
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - - — — —
11C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical
controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne.
ITIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
I1IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
Badanie kontrolna.
obserwacyjne 1Ic Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa
z grupa kontrolna.
e ] P i jekt trospektywne badanie kohort ;
11D oprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
. . 1vB Seria przypadkow — badanie posttest.
Badanie opisowe - .
vC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia, v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertow
ekspertow ’

Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 100. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystgpienia bledu systematycznego [82].

Kategoria

Opis Komentarz \

Blad systematyczny doboru proby

Zastosowana metoda
randomizacji (poprawnos¢
randomizacji)

Btad systematyczny doboru proby
wynikajacy z nieadekwatnego
wygenerowania sekwencji losowej
(zastosowania odpowiedniej metody
randomizaciji).

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
randomizacji na tyle szczegétowo by byto
mozliwe dokonanie oceny czy grupy sg ze

sobg poréwnywalne.

Zastosowany sposob
randomizacji (utajnienie
randomizacji)

Nalezy opisa¢ sposéb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
przydziat do grup byt mozliwy do
przewidzenia przed lub w trakcie
rejestracji uczestnikow.

Bfad systematyczny selekcji z powodu
braku zastosowania odpowiedniego
sposobu przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i
personelu medycznego
Oceny nalezy dokonac dla
kazdego gtownego punktu
koricowego (lub kategorii)

Bfad systematyczny zwigzany z
posiadang wiedzg o przynaleznosci do
danej grupy (badanej lub kontrolnej)

przez uczestnikow i personel medyczny.

Nalezy opisac sposob zaslepienia
uczestnikdw i personelu medycznego w
celu oceny czy zaslepienie byto skuteczne.

Biad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osob oceniajacych
wystapienie punktow
koncowych
Oceny nalezy dokonac dla
kazdego gfownego punktu

Bfad systematyczny zwigzany z
posiadang wiedzg o przynaleznosci do
danej grupy (badanej lub kontrolnej)
przez personel oceniajacy wystapienie

danego punktu koncowego.

Nalezy opisac sposdb zaslepienia
personelu oceniajgcego wystapienie
danego punktu koncowego w celu oceny
jego skutecznosci.
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koricowego (lub kategorii) |

Btad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata z

Oceny nalezy dokonac dla
kazdego gtownego punktu
koricowego (lub kategorii)

Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych
wynikowych dla gtéwnego punktu
koncowego badania. Nalezy okresli¢ czy
przedstawiono: liczbe oséb utraconych z
badania w kazdej z grup w poréwnaniu do
populacji poddanej randomizacji, oraz
powody utraty/wykluczenia z badania.

badania)

Btad systematyczny utraty z badania
zwigzany z liczbg, rodzajem brakujgcych
danych.

Blad systematyczny zwigzany z wybiorczym publikowaniem

Wybidrcze raportowanie

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy
przegladu zbadali prawdopodobienstwo
wybidrczego raportowania wyniku oraz co
zostato wykazane.

wynikow

Bfad systematyczny raportowania
wynikéw zwigzany z
selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikow leczenia.

Inny biad systematyczny

Nalezy opisac, przedstawic inne elementy,
ktére mogg wptywac na ryzyko
wystagpienia btedu systematycznego nie
uwzglednione w powyzszych kategoriach.

Inne zrédto btedu
systematycznego

Bfad systematyczny nie uwzgledniony w
powyzszych domenach.

Tabela 101. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA
QUALITY ASSESSMENT SCALE (NOS).

Pytanie
Referencja

Tak, niezalezna walidacja kryteriow

Czy kryteria wigczenia do grupy
klinicznej zostatly zdefiniowane we
wilasciwy sposob

Tak, np. tgczenie rekordow (ang. rekord linkage)™” lub sposob
bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

Brak opisu

Reprezentatywnosc¢ grupy

Seria kolejnych przypadkow/ reprezentatywna (w sposob oczywisty)
seria przypadkow

przypadkow

Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekgji) lub nieokreslona

Wyboér badania

Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci
w grupie badanej

Wyboér grupy kontrolnej

Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci
w grupie badanej

Brak opisu

Spetnienie takich samych kryteriow kwalifikacji jak kohorta badana

Zdefiniowanie grupy kontrolnej

Brak opisu

Poréwnywal-
L

Czy grupa kontrolna byta pod

Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby

wzgledem innych czynnikéw
determinujacych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktoérej
wystepowat potencjalny czynnik
szkodliwy?

Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych
czynnikow zaktdcajacych

Ekspozycja

Wiarygodna dokumentacja medyczna

Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci
respondenta do grupy

Ustalenie ekspozycji

Wywiad, bez zamaskowania

Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej
dokumentacji medycznej
Brak opisu
Czy zastosowano te samg metoda Tak
oceny ekspozycji w grupie klinicznej -
ie

i kontrolnej?

Odsetek pacjentow z brakiem

Taki sam/ zblizony odsetek pacjentdw w obu grupach
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| | | Rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu |

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.”~~Maczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki
ludnoséci, umozliwiajgce powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z
roznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 102. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [88].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz
jednego osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku)
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktow
koncowych?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani
do badania?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy giéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byty w
warstwach (grupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu
np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidiowe
wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Ocena maksymalna

0-8 punktow

Tabela 103. Opis arkusza do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR* [89], [90].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty
Tak
Czy zatozenia badania przyjeto ,a priori”? Nie
Pytania badawcze i kryteria wigczenia badan powinny byc¢ ustalone przed Brak mozliwosci oceny
rozpoczeciem przegladu systematycznego. Nie dotyczy
Czy wybor badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez Tak
dwach badaczy? Nie
Ekstrakcja danych powinna by¢ przeprowadzana niezaleznie przez co najmniej dwdch Brak mozliwosci oceny
badaczy, informacje dotyczace konsensusu w przypadku niezgodnosci opinii powinny Nie dotyczy
by¢ przedstawione.
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Przeglad literatury powinien obejmowac co najmniej dwa zrodta elektroniczne.
Powinny zosta¢ podane informacje o czasie przeszukania i rodzaju przeszukanych baz Tak
danych oraz stowa kluczowe i synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Nie
Reading). Jesli to mozliwe, powinien by¢ zapewniony dostep do zastosowanej Brak mozliwosci oceny
strategii wyszukiwania. Wyniki wyszukiwania powinny by¢ uzupetnione o dane Nie dotyczy
zawarte w: bazie ang. Current Contents, artykutach przegladowych, podrecznikach,
specjalistycznych rejestrach oraz konsultacje z ekspertami w danej dziedzinie i
referencje odnalezionych opracowan/badan.
Czy status publikacji (np. szara literatura) stanowit kryterium wiaczenia? L?Ie(
Autorzy powinni podac informacje, ze poszukiwali badan bez wzgledu na rodzaj B e
S A ; - rak mozliwosci oceny
publikacji. Powinni tez podac czy wykluczyli z przegladu systematycznego Nie dotycz
jakiekolwiek badania z przyczyn takich jak: status publikacji, jezyk itd. ¥
Tak
Czy zapewniono dostep do listy badan wiaczonych i wykluczonych? Nie
Lista badan witgczonych i wykluczonych powinna by¢ uwzgledniona w przegladzie Brak mozliwosci oceny
systematycznym. Nie dotyczy
Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do przegladu Tak
systematycznego? Nie
W przegladzie systematycznym powinny zosta¢ podane zagregowane dane (np. w Brak mozliwosci oceny
postaci tabeli) z oryginalnych wigczonych badan dotyczace: uczestnikow, Nie dotyczy
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zastosowanych interwencji i ocenianych punktéw korcowych. Z kazdego z
wiaczonych badan powinny zosta¢ wyekstrahowane dane dotyczace: wieku, rasy,
pici, istotnych danych socjoekonomicznych, statusu, czasu trwania i nasilenia
choroby oraz wspdtistniejgcych schorzen.

Czy oceniono i udokumentowano naukowaq jakos¢ badan wigczonych do

przegladu systematycznego? Tak
Metoda oceny powinna by¢ zatozona ,a priori” (np. jesli w ocenie efektywnosci Nie
klinicznej Autorzy zdecydowali o uwzglednieniu tylko randomizowanych, podwojnie Brak mozliwosci oceny
zamaskowanych, kontrolowanych placebo badan lub jesli utajnienie randomizacji Nie dotyczy

stanowito kryterium wigczenia); w przypadku innych rodzajow badan alternatywne
aspekty bedg istotne.

Czy jakos¢ naukowa wiaczonych badan byta odpowiednia/wystarczajaca Tak
do sformutowania wnioskow przegladu systematycznego? Nie
W przegladzie systematycznym powinien zosta¢ przedyskutowany rygor Brak mozliwo$ci oceny
metodologiczny i jakos¢ naukowa wynikow majgce wptyw na formutowanie Nie dotyczy

whnioskow/zalecen przegladu systematycznego.

Czy zastosowano prawidiowa metode syntezy wynikow z wiaczonych

badan?
W przypadku agregacji wynikdw poszczegdlnych badan, powinno zosta¢ Tak
przeprowadzone oszacowanie czy wyniki wtgczonych badan moga zostac¢ Nie
zagregowane tzn. oceni¢ ich homogennos¢ (np. przy zastosowaniu testu Chi? do Brak mozliwosci oceny
oceny homogenicznosci, 1?). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci Nie dotyczy

wigczonych badan nalezy przeprowadzi¢ kumulacje wynikéw tych badan metoda
efektow losowych - ang. random effects iflub rozpatrzyc kliniczng stosownosc¢
agregacji wynikow.

Czy w przegladzie systematycznym oszacowano biad publikacji? L?:
Ocena btedu publikacji powinna zosta¢ przeprowadzona przy pomocy metod Brak mozliwosci ocen
graficznych (np. wykres lejkowy - ang. funnel plot lub inne dostepne metody) i/lub Nie dotycz Y
testdw statystycznych (np. test liniowej regresji Eggera). Y
Tak
Czy podano informacje o konflikcie interesow? Nie
Powinny zosta¢ podane informacje o potencjalnych zrédtach finansowania przegladu Brak mozliwosci oceny
systematycznego jak i wigczonych badan. Nie dotyczy
Ocena maksymalna 0-11 punktow

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez
Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie
meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).

Tabela 104. Ocena poziomu dowodow naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodow Opis poziomu dowodow
A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoosrodkowych lub badan nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertow, przypadki lub standardy opieki

* Na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 105. Ocena jakosci nikow naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos¢ metod Opis jakosci
przeprowadzenia

badan lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw
. . . Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig
Badanie randomizowane podwojnie - . -
Wysoka naszego przekonania o trafnosci oszacowania
zamaskowane. . -
efektu interwengji.
Dalsze badania prawdopodobnie beda miaty
érednia Badanie randomizowane pojedynczo istotny wptyw na przekonanie o trafnosci
zamaskowane. oszacowania efektu i mogg réwniez zmienic to
oszacowanie.
. L , . Dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny
Niska Badanla_ 0 Nizsz€] Wiarygodnosci wplyw na nasze przekonanie o trafnosci
(nierandomizowane). - S SRR
oszacowania efektu i najpewniej zmienig to
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oszacowanie

Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo
niepewne

* Na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Bardzo niska -

Tabela 106. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: K.S., J.K.

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegoty dotyczace publikacii:

Ocena badania:

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkow:

Kryteria wtgczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.) \
Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Poszczegodlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Wyniki \
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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14.13. ANKIETY ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO I
ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2
KWIETNIA 2012 ROKU” ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,WYTYCZNYMI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"”

Ankieta zgodnosci przeprowadzenia Analizy problemu decyzyjnego oraz Analizy klinicznej
z ,Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu”.

Dane podstawowe

Tytut Analizy Problemu Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentow z rdzeniowym zanikiem migsni, zwigzanym
Decyzyjnego: z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5

Autor/autorzy Analizy

Problemu Decyzyjnego: |
Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentow z rdzeniowym zanikiem migsni, zwigzanym
z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5

Autor/ autorzy Analizy
klinicznej: |

Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: 26.07.2017
(dd-mm-rr): Analiza kliniczna: 26.07.2017 (aktualizacja 19.01.2018)

Tytut Analizy klinicznej:

Wyjasnienie pojec¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiardw

LR R dokonanych w grupie oséb badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan —
przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Porownanie

Badanie wtorne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriow selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtorzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz  zawierajgce  systematyczny,  obiektywny  przeglad  wynikow
wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkdw publicznych na  terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r.
Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.
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Tabela 107. Ankieta zgodnosci przeprowadzenia Analizy problemu decyzyjnego oraz Analizy klinicznej z

~Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012

roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu o

podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu”.

Sprawdzenie

(rozdziat oraz numery stron, na ktérych podano te

1. Czy informacie zawarte w analizie problemu decyzyjnego
(czes< kliniczna)/ analizie kiinicznej sa aktualne na dzier ztozenia
wniosku?

informacje)

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki Kklinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: czerwiec 2017)

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 15.01.2018)

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej w
rozdz. 3, str. 34-35 oraz w_ Analizie Problemu
Decyzyjnego w rozdz. 2, str. 12-41.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnienie
refundowanych technologii opcjonainych, z okresleniem sposobu
i poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3
str. 34-35, jak rédwniez bardziej szczegétowe informacje
znajdujg sie w osobnym dokumencie Analiza Problemu
Decyzyjnego w rozdz. 4 str. 52-53.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4, str. 35-39 oraz rozdz.
14.1, str. 155-164.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4, str. 26-27.
charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach: rozdz. 2.4, str. 26-27.

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4, str. 26-
27.

metodyki badan: rozdz. 2.4, str. 26-27.

2.5, wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak, Analiza kliniczna rozdz. 8, str. 127-128 oraz rozdz.
14.6, str. 204-209.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badan pierwotnych
spetnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktorej przeprowadzone byty badania z populacjg
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3, str. 34-35
oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego rozdz.2, str.
16-17.

zgodnos¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, str. 34-35 oraz
w Analizie Problemu Decyzyjnego rozdz.3, str. 49-
50.

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych za

wiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng?

Tak, rozdz. 5.1 5.2., str. 39-97.
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4.2. wskazanie wszystkich badari spetniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania;  charakterystyki  technologii  zastosowanych —w
badaniach;  parametrow  skutecznosci |  bezpieczeristwa,
stanowigcych przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2, str.35-39, rozdz.

14.1.3, str. 159-163, rozdz. 14.3, str. 165-190.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w  bazach
bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1., str. 156-158.

4.4. opis procesu selekcii badarn, w szczegolnosci liczby
doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1, str. 155-164.

4.5, charakterystyke kazdego z badari wtgczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologig opcjonalng; wykazanie
réwnowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 14.3, str. 165-190.

e kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 14.3, str. 165-190.

e opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii: rozdz. 14.3, str. 165-190.

e charakterystyki grupy osdb badanych: rozdz. 14.3,
str. 165-190.

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 14.3, str. 165-190.

o wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 14.3, str. 165-190..

¢ informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. rozdz. 14.3, str. 165-190.

e wskazania zrddet finansowania badania: rozdz. 14.3,
str. 165-190.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar, w
Zakresie zgodnym z kryteriami (parametrow skutecznosci i
bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5, str. 39-109, rozdz. 14.5.,
str. 196-204.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzier ztoZenia
wniosku, pochodzace w szczegolnosci z nastepujacych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7, str. 111-127.
Data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2018

5. Czy jezeli nie Istnieie ani jedna technologia opcjonaina,
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu kiinicznego we
wnloskowanym wskazaniu?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5, str. 39-88.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza

kliniczna)  zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych  publikacii,  z  zachowaniem  stopnia
szczegotowosci  umoZiiwiajagcego  jednoznaczng  identyfikacie

kazdej z wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 9, str. 63-67.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12, str. 144-149.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) ~zawieraja ~wskazanie innych Zrodetf informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badar, analiz,
ekspertyz i opinii?

Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 9, str. 63-67.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12, str. 144-149.
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Ankieta zgodnosci przeprowadzenia Analizy Klinicznej z ,Wytycznymi Oceny Technologii

Medycznych”, opublikowanymi na stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i

Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku.

Dane podstawowe

z mutacja na ramieniu dtugim chromosomu 5.

Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym

Aktualizacja 19.01.2018

Tabela 108. Ankieta zgodnosci przeprowadzenia analizy klinicznej z ,,Wytycznymi technologii medycznych”,

opublikowanymi na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) w 2016 roku.

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

dotgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkfadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.
Czy zamieszczono Iinformacie o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.

Czy zdefiniowano cel analizy?

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Tak, rozdz. 1, str. 23.

2. Analiza kliniczna
2.1. Dane

Tak, rozdz. 2.4 str. 26-27 i 2.6, str.
28-29, rozdz. 4.2 str. 35-39, rozdz
14.1 str. 155-163.

Czy w kryteriach wiaczenia badari przedstawiono: szczegofowo zdefiniowang
populacie, interwencjie wraz ze szczegotowym opisem sposobu jej podania i
dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Tak, rozdz. 2.4. str. 26-27.

Czy wyszukiwanie i selekcia danych odbyta sie w oparciu o szczegofowy protokof,
opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wigczania badani do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokdt ten zostat dofgczony do analizy
klinicznej?

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Tak, rozdz. 2.4. str. 26-27, rozdz.
14.1, str. 155-159.

2.1.1. Zrédta danych

Tak, rozdz. 14.1, str. 155-159.

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczacych
rozpatrywanego problemu i spetfniajacych kryteria wigczenia do analizy (w plerwszej
kolejnosci  uwzgledniajace  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Tak, rozdz. 14.1, str. 155-159.

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz
danych?

Tak, rozdz. 14.1.2., str. 155-159.

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Tak, rozdz. 14.1.2., str. 155-159.

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic):
o przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

Tak, rozdz. 2.3. str. 25-26, rozdz.
2.5. str. 27-28, rodz. 14.1. str. 155-
159.
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e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

o kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania
i wlaczenia do analizy szczegotowych danych niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci w
zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

¢ wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), EMA, FDA,

przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci?

2.1.2, Strategia wyszukania

Tak, rozdz. 2.2 i 2.3. str. 24-26,
rozdz. 14.1. str. 155-159.

Jezeli w roZnych bazach zastosowano strategie roznigce sie Istotnie czutoscia czy
uzasadniono takie postepowanie?

Tak, rodz. 14.1. str. 155-159.

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatoZonego schematu PICOS?

Tak, rozdz. 14.1., str. 155-159.

Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i moziiwa do weryfikacji?

Tak, rozdz. 14.1., str. 155-159.

Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje:

o sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

o uZyte operatory logiki Boolea,

o uzyte filtry,

o przedziat czasowy objety wyszukiwaniem/date ostatniego
wyszukiwania,

o liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegolnych zapytan
(kwerend) uzZytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw
wykonano selekcie na podstawie tytutow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci w oparciu
0 pefne teksty publikacji?

Tak, rozdz. 14.1., str. 155-159.

Tak, rozdz. 14.1., str. 155-159.

Czy rozroZniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci
eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 6, str. 109-111.

Czy selekcja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 14.1., str. 155-159.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badar byto zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Tak, rozdz. 2.2. str 24-25, rozdz.
2.3 str. 25-26, rozdz. 2.6. str 28-29,
rozdz. 14.1., str. 155-163.

Czy selekcja badarni klinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez
co najmniej dwoch pracujgcych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Tak, rozdz. 2.6. str. 28-29, rozdz.
14.1, str. 155.

poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji doniesieni? | Tak, rozdz. 2.6. str 28-29, rozdz.
Czy w przypadku wystapienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami | 14.1, str. 155.

dokonujacymi selekcji doniesieri rozwigzywano je metodg konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 14.1. 156-163, str.

rozdz. 4.2, str. 35-39.

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces
prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekcii oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Tak, rozdz. 14.1.3., str. 148-151.

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dofaczone do przegladu?

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do
potencjalnej populacyi, podobieristwo interwencyi, zbieZznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badarni, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegoinych badari wigczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogolnic) na populacje, ktorej

Tak, rozdz. 14.11, str.
rozdz. 14.12. str. 219-224.

215-219,

Tak, rozdz. 9-dyskusja, str. 128-
139.
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dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcionowanych badari z randomizacja
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupg kontrolng i
randomizacja oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan z
randomizacjg?

Tak, rozdz. 14.7. str. 209-210.

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
za pomocag kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 14.8, str. 210-213.

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 14.9, str. 213-214.

Czy wyselekcionowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 14.10, str. 214-215.

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari wtomnych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Nie dotyczy.

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcja danych

Tak, rozdz. 8.2, str. 127-128, rozdz.
14.6. str 204-209.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentainej i
praktycznej ?

Tak, rozdz. 6, str. 109-111.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej?

Tak, rozdz. 9-dyskusja, str. 128-
139.

klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wigczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu klinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Czy jeZeli populacia docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego | Nie dotyczy.

nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale  dowodowym,

przedyskutowano potencialny wplyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane

w analizie klinicznej?

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wigczonych badarni dla danego problemu | Tak, rozdz. 14.3, str. 165-190,

rozdz. 4.2. str. 35-39, rozdz. 14.4.
str. 190-196.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 14.3, str. 165-190,
jakos¢ badan rozdz. 14.7, 14.8, 14.9
str. 209-214.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacjg doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu

2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 14.3, str. 165-190.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyZszego dostepnego poziomu w
klasyfikacji?

Tak, rozdz. 5, str. 39.

Czy w przypadku wigczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 14.3, str. 165-167.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcionowanych
badari okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe osob dokonujacych
ekstrakgji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w
ramach analizy problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2.8, str. 31-32, rozdz.
14.12, str. 223.

Tak, rozdz. 5, str. 39-109, rozdz.
14.5. str. 196-204.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomoca metaanalizy, pod warunkiem
niestwierdzenia Istotnej heterogenicznosci kiinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Nie dotyczy

Czy w  przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badar wigczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosciowej Syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5, str. 97-109, rozdz.
14.5. str. 196-204.

Tak, rozdz. 5, str. 39-109, rozdz.
14.5. str. 19%6-204.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, rozdz. 4.2., str. 35-39.
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Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow | Tak, rozdz. 5, str. 39-109, rozdz.
koricowych kazdego badania? 14.5. str. 196-204.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono i
scharakteryzowano roznice?

Nie dotyczy

Czy przedstawiono zestawienie umoZliwiajace porownanie wynikow poszczegolnych

badari dla okreslonego punktu koricowego? Nie dotyczy.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwenci,

o wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystapienie punktu koricowego, | Tak, rozdz. 5, str. 39-109.

e parametrow pozwalajacych na porownawczg ocene efektywnosci kiinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub parametry
wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z przedziatami ufnosci i
ocenag Istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny | Nie dotyczy
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badar lub zwigzku poszczegolnych | Nie dotyczy
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki metaanaliz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub
badari i osobno przedstawiono wyniki badan o najwyzszej wiarygodnosci?

Czy podano doktadny opis kryteriow wtaczenia badari do metaanalizy, oraz kryteriow | Nie dotyczy
ich wykluczenia?

2.2.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniang i | Nie dotyczy
komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari | Nie dotyczy
wilaczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jjest uprawnione?

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do | Nie dotyczy
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roZnic w zakresie
populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny | Nie dotyczy
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o | Nie dotyczy
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

e metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

metaanalize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis),
metaregresje.

Czy w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez | Nie dotyczy

wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontroinej) wykorzystano inne metody

odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roznice w charakterystyce populacii —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indlirect comparison).

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru | Nie dotyczy
Konkretnej metody analitycznej?

Czy wyniki porownania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacji wraz | Nie dotyczy
Z opisem ograniczeri oraz analiza wraZliwosci, przedstawiajaca wyniki uwzglednienia i
nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od pozostatych
wiaczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenstwa

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia i dziatania niepozadane? Tak, rozdz. 5.1.2, str. 62-71, rozdz.
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5.2.2 str. 88-98; rozdz. 5.3.2. str.
98-101; rodz 6, str. 106-109 rozdz.
7, str. 111-126, rozdz. 14.5. str.
196-204.

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5.1.2, str. 62-71, rozdz.
5.2.2 str. 88-98; rozdz. 5.3.2. str.
98-101; rodz 6, str. 106-109 rozdz.
7, str. 111-126, rozdz. 14.5. str.
196-204.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 3. str. 33-34, rozdz.
5.1.2, str. 58-64, rozdz. 5.2.2 str.
81-89; rozdz. 5.3.2. str. 98-101;
rodz 6, str. 102-103, rozdz. 7, str.
103-118, rozdz. 14.5. str. 175-181.,
rozdz. 2.5. str 26-27.

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do
analizy skutecznosci kiinicznej?

Tak, rozdz. 7, str. 111-126.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria
ich wlaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
Klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym zakresie?

Nie dotyczy.

Czy Zidentyfikowano informacje dotyczace dziafari niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 7, str. 111-126.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie dotyczy, brak PSUR.

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno
populacie analizowana, jaki i grupe pacjentow Zznajdujaca sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Ocena dotyczy
analizowanej.

populacji

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych
zdarzeri/dziatari  niepoZadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzeri
niepozadanych) razem z bardziej ogdlnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

Czy wyniki badan klinicznych zaprezentowano za pomoca parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Nie dotyczy.

2.4. Przedstawienie wynikow

Tak, rozdz. 5.1., str. 39-71, rozdz.
5.2. str. 71-97.

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badar wigczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Tak, rozdz. 5., str. 39-109.

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych | Nie dotyczy
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego | Nie dotyczy
wyniku przeprowadzonej metaanalizy?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z | Nie dotyczy
metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzZytego do

agregacji wynikow?

Czy opracowang metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione
odazielnie?

Tak, rozdz. 6, str. 109-111.

Czy wyniki dla poszczegdinych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosSci efektu ocenianej interwencii |
wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, rozdz. 5 str. 39-109.

Czy odnosnie wynikow dla punktow Koricowych dokiadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

Czy oddZzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

Tak, rozdz. 5 str. 39-109.

2.5. Ograniczenia

Tak, rozdz. 10, str.139-142.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla catosciowej oceny

Tak, rozdz. 10, str. 139-142.
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technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczacej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych | Tak, rozdz. 10, str. 139-142.
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepefnych lub | Tak, rozdz. 10, str. 139-142, rozdz.
niejednoznacznych danych z wiaczonych badari w kontekscie danego problemu | 9, str. 128-139.

zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu wtaczonych badari
Klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystgpienia bfedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wiaczonych badar, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate pacjentow z
badari, brak informacii o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

2.6. Dyskusja

Czy przedstawiono dyskusje dotyczgcg dostepnych danych, zastosowanych metod i | Tak, rozdz. 9, str. 128-139.
uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Nie dotyczy.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego | Tak, rozdz. 9, str. 128-129.
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegoinie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 9, str. 128-139.
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne, | Tak, ozdz. 9, str. 128-129.
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng ocena bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci kiinicznej ujeto | Tak, rozdz. 11, str. 142-144.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 11, str. 142-144.
analizy?

Czy we wnioskach Koricowych porownano efektywnosc eksperymentalng z | Tak, rozdz. 11, str. 142-144.
efektywnoscig praktycznag?
Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacig? Tak, rozdz. 11, str. 142-144.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic w sile | Tak, rozdz. 11, str. 142-144.
interwencji, a nie ograniczaja sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?
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