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Odpowiedzi na uwagi do Analizy klinicznej i Analizy ekonomicznej w zakresie
niespetnienia minimalnych wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych
w Polsce (sygnatura pisma 0T.4331.12.2017.PK.4).

I W ramach analizy klinicznej

Uwaga
1) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
interwencji ocenianej z technologia wnioskowang (§ 4. ust. 2 pkt 2). Do przegladu
systematycznego wigczono badania niespetniajgce kryterium zgodnosci z predefiniowang
interwencja pod wzgledem dawkowania ocenianego leku (badanie RCT CHERISH oraz badania
CS2, CS3A i CS12). W ramach schematu PICO interwencje zdefiniowano jako: ,dooponowe
podanie nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza) zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w
ChPL Spinraza”, czyli zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego. Do przegladu
wigczono natomiast badania uwzgledniajgce odmienne dawkowanie, ktére nie jest zgodne ze
schematem PICO, a co za tym idzie z ChPL oraz wnioskowanym programem lekowym. Z zwigzku z
tym brak jest danych klinicznych dla ocenianej interwencji u pacjentéw z SMA typu II (poza
badaniem NURTURE) i III.
Odpowiedz
W badaniu CHERISH (RCT) oraz badaniach o nizszej wiarygodnosci CS2, CS3A (CS3A — SMA typu I)
oraz CS12 stosowana dawka nusinersenu jest zgodna z ChPL Spinraza® oraz Programem lekowym,
natomiast wystepujg réznice w schemacie jej podawania (réznice interwatéw pomiedzy dawkami, np.
dawki podtrzymujgce zgodnie z ChPL powinny by¢ podawane co 4 miesigce, a w powyzszych
badaniach sg podawane co 6 miesiecy). Szczegdtowe rdznice w schematach dawkowania zostaty
omodwione i zestawione w Dyskusji do AK. Pomimo tej niezgodnosci, badania CHERISH, CS2, CS3A
oraz CS12 zostaly uwzglednione w AK, poniewaz stanowig jedyne dostepne dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania nusinersenu w populacji pacjentow z SMA typu II i III
(CHERISH, CS2 i CS12). Badanie NURTURE, w ktorym dawka i schemat podawania nusinersenu jest
zgodny z ChPL i Programem lekowym, obejmuje pewien odsetek pacjentow z SMA typu II, jednakze
sg to osoby, u ktdrych diagnoza SMA zostata postawiona przed wystgpieniem pierwszych objawow,

wiec jest to inna sytuacja niz w przypadku badan prowadzonych na petnoobjawowych pacjentach.

Kwestia réznic w schematach dawkowania pomiedzy pacjentami z wczesng postacig SMA (SMA typu I)
w odniesieniu do pacjentow z pdzniejszg postacia SMA (SMA typu II i III) zostata poruszona,
przeanalizowana i obszernie wyjasniona w czasie procesu rejestracyjnego prowadzonego przez
Europejskg Agencje Lekéw (EMA). Odpowiedz firmy na dzien 120, ztozona w formacie eCTD za
posrednictwem wspdinego repozytorium, w odniesieniu do pytan EMA, w tym Pytania 16, zostata

uznana za wystarczajacg do ujednolicenia schematu dawkowania [1].




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
rézne 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 podtrzymujgca 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 pozniejszym poczatku SMA (CS4). Chociaz ten
schemat byt bezpieczny i skuteczny, pojawiajgce sie dane wskazujg, ze czestszy schemat dawkowania
(zgodne z tym, ktéry badano w CS3B i zalecany przy wprowadzeniu do obrotu) mégiby dodatkowo
zwiekszy¢ skutecznos$¢, bez przewidywanych dodatkowych obaw dotyczgcych bezpieczenstwa, ktore

mozna by przypisa¢ nusinersenowi [1], [2].

Proponowany schemat dawkowania jest rekomendowany, majac na uwadze nastepujgce kwestie [1],

[3]:

e mocne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniach CS3B (ENDEAR) i SM201
(NURTURE), w ktdrych pacjenci otrzymywali dawki podtrzymujgce co 4 miesigce;

e chociaz okres péttrwania w tkankach centralnego ukfadu nerwowego (OUN) nie moze by¢
mierzony u ludzi, mediana koncowego okresu poéttrwania w koncowej fazie eliminacji byta
zmierzona w tkankach OUN u dorostych matp i wynosita 116 dni, czyli w przyblizeniu 4 miesigce.
Poniewaz docelowym miejscem dziatania nusinersenu jest osrodkowy uktad nerwowy, wyniki te
wspierajg ujednolicenie rezimu dawek podtrzymujgcych podawanych co 4 miesigce;

e analizy farmakokinetyki populacji (popPK) sugerujg, ze wieksza ekspozycja ptynu mdzgowo-
rdzeniowego (CSF) prowadzi do poprawy rozwoju kamieni milowych funkcji motorycznych;
poprawy w zakresie ztozonego potencjatu czynnosciowego rejestrowanego z miesnia (CMAP) -
miary zdrowia neurondw motorycznych; poprawy w zakresie wynikow skali CHOP INTEND
mierzacej site motoryczng u objawowych niemowlat z SMA w postaci wczesno-niemowlecej SMA,
leczonych nusinersenem. Podczas gdy kliniczne punkty koncowe rdéznig sie miedzy badanymi
populacjami, przewiduje sie réwniez zwigzek pomiedzy zwiekszonym stezeniem minimalnym CSF
lub 0gding ekspozycjg a lepszymi wynikami funkcjonalnymi u starszych pacjentow;

e nie obserwowano zadnych dodatkowych lub nowych zdarzen niepozadanych przy dtuzszym czasie
ekspozycji. W zwigzku z tym nie przewiduje sie zadnych dodatkowych zastrzezen zwigzanych z
bezpieczenstwem w przypadku podawania proponowanego schematu dawkowania w populacji o
pozniejszym poczatku z uwagi na fakt, ze wiekszoS¢ zdarzen niepozadanych (AE) w badaniach
klinicznych uznano za zwigzane z naturalnym przebiegiem choroby lub zwigzane z dokanatowa

procedurg podania leku a nie zwigzane z samym lekiem, a maksymalne obserwowane stezenie i




czesciowe pole powierzchni pod krzywg stezenie-czas dla nusinersenu w CSF sg nizsze u starszych

dzieci niz u niemowlat otrzymujacych ten sam schemat leczenia.
W badaniach klinicznych nie zidentyfikowano zadnych dziatan niepozadanych dla leku, dlatego jedyne
niepozgdane reakcje zwigzane z leczeniem nusinersenem dotyczg obecnie tych zwigzanych z
punkcjami ledzwiowymi. Zdarzenia te byly zgodne z powiktaniami, ktére mogg wystagpi¢ w kontekscie
naktucia ledzwiowego. Biorgc pod uwage postepujacy i wyniszczajgcy charakter SMA o pdznym
poczatku, wnioskodawca uwaza, ze znane i nieznane ryzyko dtugotrwatego podawania leku poprzez
naktucie ledzwiowe nie gwarantuje rzadszego stosowania schematu dawkowania z uwagi na to, co
jest znane na dzien dzisiejszy, w odniesieniu do korelacji miedzy wyzszg ekspozycja a wyzsza

skutecznoscia.

W Swietle tych danych i $wiadomosci ciezkosci choroby, niezaleznie od fenotypu, proponowany
schemat dawkowania dla wszystkich pacjentéw wynosi 4 dawki wysycajgce w ciggu pierwszych 2
miesiecy, a nastepnie dawkowanie podtrzymujace co 4 miesigce. Optymalny schemat dawkowania
bedzie nadal badany po wprowadzeniu do obrotu, w tym w analizie PopPK, dalszej analizie zwigzku
PK/PD, badaniu potencjalnego biomarkera i przez badanie proponowanego schematu dawkowania u

pacjentow z pozniejszym poczatkiem w badaniu otwartym, przedtuzonym (CS11).

Dla uszczegotowienia odpowiedzi istotne jest odniesienie sie do raportu z analizy populacyjnej

farmakokinetyki Pop PK (CPP-17-001-BIIB058) [4]. W analizie Pop PK ,Population Pharmacokinetics

Report Updated Population Pharmacokinetic Analysis in Patients with Spinal Muscular Atrophy” celem

byla:

e aktualizacja oryginalnego populacyjnego modelu farmakokinetycznego (popPK) (Raport IS11),
ktory charakteryzuje dyspozycje nusinersenu po podaniu dokanatowym (IT) pacjentom z SMA w
celu optymalizacji okreslenia przewidywanej ekspozycji u starszych pacjentow;

e okredlenie przewidywanej ekspozycji pojedynczych dawek nusinersenu w wybranych grupach
wiekowych;

e okredlenie przewidywanej ekspozycji wielokrotnych dawek nusinersenu po trzech schematach
dawkowania: 4 dawki wysycajgce z dawkami podtrzymujgcymi co 4 miesigce (L4Q4), 3 dawki
wysycajgce z dawkami podtrzymujgcymi co 6 miesiecy (L3Q6) i 4 dawki wysycajgce z dawkami
podtrzymujgcymi co 6 miesiecy (L4Q6);

e okreslenie przewidywanej ekspozycji na nusinersen w stanie stacjonarnym po podaniu dawek

podtrzymujgcych co 4 miesigce (Q4) lub co 6 miesiecy (Q6).

Wykazano, ze w schemacie L4Q4, minimalne stezenia w CSF osiggnety stan stacjonarny do czasu
podania czwartej dawki nasycajacej w dniu 64 i pozostaly state przy podawaniu dawek
podtrzymujgcych co 4 miesigce. W schemacie L4Q6, minimalne stezenia wzrosty szybko w ciggu 64-

dniowego okresu dawek nasycajacych, a nastepnie spadaty w czasie z co 6-miesiecznym




dawkowaniem podtrzymujgcym, az do osiggniecia stanu stacjonarnego po okoto 2 latach. Podawanie
trzech dawek nasycajgcych w ciggu 85 dni skutkowato nizszymi stezeniami minimalnymi pod koniec
okresu dawek nasycajgcych w porédwnaniu ze schematami dawkowania 4 dawek nasycajgcych.
Niezaleznie od okresu dawek nasycajgcych, w obu schematach, w ktérych stosowano 6-miesieczne
dawkowanie podtrzymujgce, osiggnieto stan stacjonarny minimalnych stezen w CSF, ktdre byly do
siebie podobne, ale nizsze niz osiggane przy kazdym 4-miesiecznym dawkowaniu podtrzymujgcym.
Poréwnujac trendy w réznych grupach wiekowych, profile minimalnych stezen w CSF w czasie byly
podobne, co sugeruje stosowanie jednolitego schematu dawkowania w réznych grupach wiekowych.
Podobne wartosci Cmax i AUCtau w CSF obserwowano w réznych grupach wiekowych i schematach
dawkowania. Jednak, poréwnujgc schematy Q4 i Q6, zaobserwowano spadek o okoto 31,9% do
50,3% we wszystkich grupach wiekowych w minimalnych stezeniach w CSF, gdy poréwnano Q6 (w
zakresie od 6,11 do 7,01 ng / ml w grupach wiekowych) do schematu Q4 (wahat sie od 9,69 do 12,3
ng / ml w grupach wiekowych) [4].

W oparciu o powyzsze dane z badan klinicznych i badania farmakokinetycznego, rekomendacja co do
stosowania 4 dawek nasycajacych i podtrzymujacych co 4 miesigce jako jednolity schemat
dawkowania dla wszystkich typow SMA, zostata podtrzymana przez Europejska Agencje Lekéw. Na
podstawie wynikéw badan nie ma podstawy do stwierdzenia by lek w wyzej wymienionym schemacie
dawkowania, przyjetym jak dla badania ENDEAR (CS3B), ale u pacjentéw z typem II i III wykazywat

mniejszg skutecznosc.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze rdznice w schemacie stosowania nie przeszkodzity w uwzglednieniu
badania CHERISH w ocenie efektywno$ci nusinersenu przez niemiecka agencje oceny technologii
medycznych IQWIG oraz Gemeinsamer Bundesausschuss, ktora wydata pozytywna opinie dotyczaca
jego stosowania. Mimo, ze w badaniu CHERISH stosowane schematy dawkowania rdéznity sie od
zalecanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zostato ono uznane za istotne i uzyteczne do
oszacowania korzysci ptyngcych ze stosowania nusinersenu. Ponadto agencja zwrdcita uwage na
istotny klinicznie, pozytywny wptyw nusinersenu na przezycie oraz poprawe funkcji motorycznych przy
zachowaniu dobrego profilu bezpieczenstwa u pacjentdow z SMA oraz przyznata nusinersenowi, jako
pierwszemu w historii lekowi sierocemu, najwyzszg korzy$¢ dodang (ang. added benefit) w SMA typu I

oraz wysokg korzy$¢ dodang w populacji pacjentow z SMA typu II [5].

W zwigzku z powyzszym, w uaktualnionej wersji Analizy klinicznej pozostawiono badania CHERISH,
CS2, CS3A oraz CS12, przy czym szerzej omdwiono w tekscie analizy oraz dyskusji niezgodnosci
dotyczgce schematdw dawkowania nusinersenu, z wyjasnieniem przyczyny uwzglednienia tych badan

w ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.




2) Opis metodyki niektorych badan, zawartych w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wigczonych do przegladu, nie uwzglednia: § 4. ust. 3 pkt 5 lit. a (hipotezy), § 4. ust. 3 pkt 5 lit. b
(kryteriéw wigczenia, wykluczenia), § 4. ust. 3 pkt 5 lit. f (punktdw koncowych) § 4. ust. 3 pkt 5
lit. h (zrédet finansowania). Wnioskodawca wigczyt do przegladu badania nieopublikowane, w tym
badania nie zawierajgce wynikow, ale opisane w rejestrach badan klinicznych i zawierajgce
informacje o analizowanych punktach koncowych, kryteriach wigczenia/wykluczenia czy zrédtach
finansowania — te informacje zgodnie z wymaganiami minimalnymi powinny znalez¢ sie w
tabelarycznej charakterystyce badain wiaczonych do PS (nawet jesli nie zawierajg wynikdw), np.
dane dla punktdéw koncowych z badania EMBRACE (https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2014-00365-33/DE).

Odpowiedz

Dla badan w toku (dla ktérych nie ma jeszcze opublikowanych wynikéw) zostaty uzupetnione dane w

zakresie aktualnych kryteridw wigczenia/wykluczenia, sponsora, hipotezy oraz punktéw koncowych

(rozdz. 14.4 — Badania nieopublikowane).

3) Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z
badanin, w zakresie zgodnym z kryteriami witgczenia do przegladu dla punktéw koncowych, w
postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). Przedstawiono wyniki dla punktow
koncowych nieokreslonych w schemacie PICO, np.: odsetek pacjentdw stojgcych samodzielnie,
odsetek pacjentow chodzgcych ze wspomaganiem, zmiana wyniku z skali CGI, wedtug lekarza
badajgcego, wzgledem wartosci poczatkowych czy Srednia zmiana wyniku testu RULM wzgledem
wartosci poczatkowych.

Odpowiedz

Niektore z wymienionych punktéow koncowych, np. odsetek pacjentdw stojgcych samodzielnie sa

poszczegdlnymi ,kamieniami milowymi” rozwoju ruchowego w skali WHO (a ocena osiggania kolejnych

kamieni milowych rozwoju ruchowego (ang. developmental milestones) w skali WHO znajduje sie w

punktach koncowych PICO); z kolei skala RULM jest zrewidowang (uaktualniong) skalg ULM do oceny

sprawnosci konczyn gérnych (zmiana funkcji motorycznych konczyn goérnych oceniana w skali ULM
znajduje sie w punktach koncowych PICO). W zaktualizowanej wersji Analizy klinicznej uwzgledniono

w schemacie PICO punkty koncowe, ktére wymieniono w komentarzu AOTMIT (Rozdz. 2.4. - Kryteria

wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego oraz Rozdz. 3. Analiza problemu decyzyjnego

— na podstawie schematu PICO).

II. W ramach analizy ekonomicznej

Uwagi
1) AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). Wyniki analizy
ekonomicznej przedstawiono niezaleznie dla poszczegoélnych typéw SMA, podczas gdy

wnioskowany program lekowy nie rozréznia tych typow i odnosi sie ogdlnie do pacjentow z
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rdzeniowym zanikiem miesni 5q potwierdzonym badaniem genetycznym. W zwigzku z powyzszym
niespetnione sg rowniez § 5. ust. 2 pkt 1 oraz § 5. ust. 2 pkt 2. Dodatkowo modelowanie
farmakoekonomiczne dla pacjentéw z SMA typu II i III oparto o badania, ktore uwzgledniajg
dawkowanie odmienne od wnioskowanego (badania CHERISH, CS2 i CS12).
Odpowiedz
Na stronie 17. raportu z analizy ekonomicznej wnioskodawcy (rozdziat 2.5.) przedstawiono
uzasadnienie dokonanego podziatu wnioskowanego wskazania, przytaczajac ,(...) réznice w przebiegu
choroby, stopniu zapotrzebowania na wnioskowang technologie oraz efektach stosowania
wnioskowanej technologii (np. przedtuzenie zycia po zastosowaniu nusinersenu obserwowane wsrdd

chorych z typem I SMA; to zjawisko nie jest oczekiwane wsrdd chorych z typem III [41])".

W analizie ekonomicznej wykorzystano model Wnioskodawcy bedacy podstawg ubiegania sie o
refundacje w innych krajach. Rowniez ten model opiera sie na podziale wnioskowanej populagji
wzgledem fenotypu na typ I, II i III. Wykonano jednak dodatkowo obliczenia biorgc pod uwage
komentarze Agencji (zaktadka CEA Results combined) i przedstawiono wyniki dla wszystkich typow
SMA facznie w przedtozonej wersji modelu (wersja 19.01.2018). Uzyskane wyniki ICER wynoszg
odpowiednio |
...

Ograniczenia badan klinicznych, ktérych wyniki wykorzystano w ramach modelowania zostaty
szczegdtowo opisane w ramach raportu z analizy klinicznej wnioskodawcy. Wydaje sie, ze chorzy z
typem 1 SMA, jako najbardziej potrzebujgcy leczenia, beda podstawowymi beneficjentami
proponowanego programu lekowego. Tym samym dowody na skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej
technologii w leczeniu SMA typu I s3 najbardziej doktadne i z tego powodu wyniki modelu

dotyczacego SMA typu I cechujq sie najwyzszg wiarygodnoscia.

2) Jesli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia (§ 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia). W analizie klinicznej przedstawiono wyniki badan RCT
ENDEAR oraz CHERISH. Badanie ENDEAR odnosi sie jedynie do pacjentéw z SMA typu I, przy
czym nie uwzglednia pacjentdéw urodzonych juz z ciezka hipotonig oraz niewydolnoscig oddechowa
(jedno z kryteridw wykluczenia to objawy SMA ujawnione w momencie urodzenia lub w pierwszym
tygodniu zycia), zatem wyniki tego badania nie odnoszg sie do catosci wnioskowanej populacji. W
stosunku do badania CHERISH, ktére uwzglednia pacjentéw z SMA typu II i III, nalezy zwrdci¢
uwage, ze schemat dawkowania nusinersenu nie jest zgodny z dawkowaniem wnioskowanym,
zgodnym z ChPL Spinraza. Zatem, szczegdlnie w odniesieniu do pacjentdw z SMA typu II i III

Agencja nie uwzglednia wykazania wyzszosci technologii wnioskowanej w badaniach typu RCT (ze




wzgledu na niezgodny z wnioskowanym sposdb podawania nusinersenu). W zwigzku z powyzszym
niespetnione sg rowniez § 5. ust. 6 pkt 2 oraz § 5. ust. 6 pkt 3.
Odpowiedz
Z uwagi na charakter wnioskowanego schorzenia i charakter wnioskowanej technologii (pierwsza
terapia we wnioskowanym wskazaniu), dostepne dowody naukowe na jej skutecznos¢ cechujg sie
ograniczeniami, do ktérych mozna réwniez zaliczy¢ rozbieznoSci pomiedzy charakterystyka petnej
populacji pacjentéw z SMA a populacjg pacjentéw wigczonych do badan klinicznych i/lub schematem

dawkowania wnioskowanej technologii w poszczegdlnych badaniach klinicznych.

Na uwage zastuguje, ze w praktyce klinicznej nie wszyscy pacjenci z SMA typu I beda korzystac z
wnioskowanej technologii. Chorzy wymagajacy statego nadzoru lekarskiego i/lub statej wentylacji
mechanicznej z wysokim prawdopodobienstwem nie bedg wigczani do proponowanego programu
lekowego. Swiadcza o tym zaréwno opinie ekspertéw z Polski jak i doniesienia z innych krajow.

Informacje na ten temat zostaty przedstawione w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) zarejestrowata do stosowania wnioskowang technologie przy
uwzglednieniu schematu dawkowania jak uwzgledniono w modelowaniu. Decyzja EMA opierata sie na
badaniach, ktore zostaly przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy. Dostepne dowody

wskazuja, ze réznice w schematach dawkowania nie majg wptywu na efekty kliniczne.

W analizie ekonomicznej konserwatywnie uwzgledniono zarejestrowany schemat dawkowania
(schemat ten zwigzany jest czesto z wyzsza liczbg dawek na rok niz schematy w niektérych badaniach
klinicznych). Obecno$¢ randomizowanego badania klinicznego ENDEAR potwierdza przewage kliniczng
wnioskowanej technologii nad placebo. Na tej podstawie stwierdzono, ze nie zachodzg okolicznosci o

ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (rozdziat 3.4. analizy ekonomicznej).

3) Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1, dla
wszystkich badanych parametrow (§ 5. ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia). Nie przedstawiono
uzasadnienia zakresu zmiennosci m. in. dla odsetka pacjentéow, u ktérych przeprowadzane sg
zabiegi chirurgiczne, wieku przeprowadzenia operacji skoliozy, dodatkowego efektu nusinersenu
po zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego czy miesiecznej zmiany wartosci CHOP
INTEND w grupach. Oprocz tego nie przedstawiono rozktadow parametrow wykorzystanych w
ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci, wraz z uzasadnieniem przyjetego rozktadu dla
danego parametru.

Odpowiedz

W analizie ekonomicznej wykorzystano model Wnioskodawcy bedacy podstawg ubiegania sie o

refundacje w innych krajach. Model dostosowano m.in. poprzez uwzglednienie danych na temat

chorych z Polski wiaczonych do badania Bladen 2014. Wsrdd danych z badania Bladen 2014

uwzgledniono odsetek pacjentéw z operacjg skoliozy. W ramach analizy wrazliwosci testowano 95%
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przedziat ufnosci dla tego parametru okreslony na podstawie rozktadu beta sparametryzowanego z

uwzglednieniem danych z badania Bladen 2014.

Réwniez wartosci zmiany CHOP INTEND w grupach testowano z uwzglednieniem 95% przedziatu
ufnosci dla przypisanego rozktadu prawdopodobienstwa, przy czym przeprowadzono analize wartosci
skrajnych w ramach scenariuszy minimalnego i maksymalnego (tj. przyjmujac dolng granice 95% CI
dla grupy badanej i gérng dla komparatora lub odwrotnie). Dane z badania Bladen 2014 wskazujg na
brak przeprowadzenia operacji skoliozy wsréd pacjentdw z SMA typ I z Polski. Przy czym dane dla
innych krajow wskazujg nawet kilkuprocentowy zakres przeprowadzenia tego zabiegu wsrdd tego typu
SMA. Tym samym w ramach analizy wrazliwosci dla typu I SMA testowano réwniez scenariusze
uwzgledniajgce 1% i 5% odsetek pacjentéw z SMA typu I u ktdrych zostaty przeprowadzone operacje

skoliozy.

Zatozenia modelu analizy ekonomicznej w zakresie wieku przeprowadzenia operacji skoliozy zostaty
przyjete na podstawie wynikéw badania Haaker and Fujak, 2013 przy uwzglednieniu opinii ekspertow
wspOtpracujgcych przy tworzeniu modelu. W analizie wrazliwosci testowano rézne scenariusze analizy
wartosci  skrajnych przy uwzglednieniu dolnej i gdérnej granicy przypisanych rozktadéw
prawdopodobienstwa (tj. przyjmujac dolng granice 95% CI dla grupy badanej i gérng dla komparatora

lub odwrotnie). Zatozenia dotyczace operacji skoliozy dotyczg wytgcznie modelu dla SMA typu II.

Doktadne informacje na temat przypisanych rozktadéw prawdopodobienstwa do poszczegdlnych
parametrow znajdujg sie w arkuszach o nazwach ,,Country Specific Sheet” i ,,Default data” modelu.

W przypadku parametru, ktérego wartos¢ jest obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od
0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w przypadku parametrow przyjmujgcych wartosci
niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozklad gamma; dla pozostatych parametréow
uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci od symetrycznosci dostepnych danych

na temat 95% CI lub zakresu wartosci danego parametru.

III. Inne uwagi

Uwaga

1) Ponadto Agencja zwraca sie z prosbg o aktualizacje przegladu systematycznego AK. Odnaleziono
co najmniej 1 badanie kliniczne nieuwzglednione w AK: Bishop, Katie M., Jacgeline Montes, and
Richard S. Finkel. ,Motor Milestone Assessment of Infants with Spinal Muscular Atrophy Using the
Hammersmith Infant Neurological Exam-Part 2: Experience from a Nusinsersen Clinical Study.”
Muscle & Nerve 2017) (http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.100./mus.25705/full).

Odpowiedz




Dnia 15.01.2018 roku zostata przeprowadzona aktualizacja przeszukania medycznych baz danych w
ramach Analizy klinicznej — uwzgledniono i opisano wszystkie nowe publikacje, spetniajgce kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego:

- Finkel i wsp. 2017 [ref. 2] — publikacja petnotekstowa do badania ENDEAR,;

- Yan i wsp. 2017 [ref. 6] — abstrakt do badania ENDEAR;

- Bishop i wsp. 2018 [ref. 28] — publikacja petnotekstowa do badania CS3A;

- badania o nizszej wiarygodnosci: Weaver i wsp. 2017 [ref. 42], Pechmann i wsp. 2018 [ref. 43],
Messina i wsp. 2017 [ref. 44];

- przeglad systematyczny Paton 2017 [ref. 60].

Zaktualizowano réwniez dane z najnowszej wersji charakterystyki produktu leczniczego Spinraza®
(w dodatkowej analizie bezpieczenstwa oraz opisie tgcznych wynikéw badan CS2 i CS12 w oparciu o
dane z ChPL).
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