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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Biogen Idec Limited).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Biogen Idec Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Biogen Idec Limited

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Skala do oceny nerwowo-miesniowej niemowlgt opracowana przez szpital dzieciecy w Filadelfii (ang.
Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders)

ztozony potencjat czynnosciowy rejestrowany z miesnia (ang. Compound muscle action potential)
European Public Assessment Report
Skala do oceny motorycznej dzieci Hammersmith (ang. Hammersmith Functional Motor Scale)

Rozszerzona skala do oceny motorycznej dzieci Hammersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional
Motor Scale)

Skala do oceny neurologicznej niemowlgt Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological
Examination)

Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention to treat)
Stownik terminologii medycznej (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities)

Zmodyfikowana analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.
Modified Intention To Treat)

Liczba czynnych jednostek motorycznych w miesniu (ang. Motor unit number estimation)

Pediatryczny Kwestionariusz Jako$ci Zycia (ang. Pediatric Quality of Life Inventory)

Analiza wynikéw w grupach zgodnie z protokotem badania (ang. Per protocol analysis);

lloraz szans obliczany metodg Peto (ang. Peto Odds Ratio)

Uaktualniona (zrewidowana) skala do oceny funkcji konczyn gérnych (ang. Revised Upper Limb Module)
Rdzeniowy zanik miesni (ang. Spinal muscular atrophy)

Kopia telomerowa genu kodujacego biatko niezbedne do funkcjonowania (przezycia) neuronéw ruchowych
(SMN)

Kopia centromerowa genu kodujgcego biatko niezbedne do funkcjonowania (przezycia) neuronéw ruchowych
(SMN)

Potencjat czynnosciowy pojedynczej jednostki ruchowej (ang. Single motor unit action potential)
Skala do oceny funkcji konczyn gérnych (ang. Upper Limb Module)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

najlepsza terapia wspomagajaca, terapia paliatywna (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynn k kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
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inkrementalny wspotczynn k kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
domiegsniowo (fac. Intramusculare)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

doustnie (tac. per os)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
podskérnie (ang. subcutaneous)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie 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
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka ang. (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  2017.11.29
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.892.2017.17.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Spinraza (nusinersenum)

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Spinraza (nusinersenum), roztwér do wstrzykiwan, 12 mg, 1 fiol. 5 ml, kod EAN: 5713219500975
= Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto:
=  Spinraza (nusinersenum), roztwor do wstrzykiwan, 12 mg, 1 fiol. 5 ml, kod EAN: 5713219500975 —

PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Biogen Idec Limited

Innovation House,

70 Norden Road

SL6 4AY, Berkshire, Wielka Brytania

Whioskodawca:

Biogen Idec Limited

Innovation House,

70 Norden Road

SL6 4AY, Berkshire, Wielka Brytania
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 29.11.2017 r., znak PLR.4600.892.2017.17.PB (data wptywu do AOTMIT 30.11.2017) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Ssrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Spinraza (nusinersen), roztwoér do wstrzykiwan, 12 mg, 1 fiol. 5 ml, EAN: 5713219500975,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.01.2018 r., znak
0T.4331.12.2017.PK.4. Uzupeinienia zostaty przekazane Agencji w dniu 29.01.2017 r. pismem 2z dnia
29.01.2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: ,Spinraza (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem
miesni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu diugim chromosomu 5, b
N Krakow, czerwiec 2017;

e Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan: ,Spinraza (nusinersen) w leczeniu pacjentow
z rdzeniowym zanikiem mie$ni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 57, h

, Krakoéw, lipiec 2017;

e Analiza ekonomiczna: ,Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy
wspolnej i perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza (nusinersen) w leczeniu
pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dlugim chromosomu
5 w ramach programu lekowego w warunkach polskich”,

. \Wersja 1.2, Krakow, lipiec 2017;

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: ,Ocena konsekwenciji finansowych dla ptatnika publicznego

decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego Spinraza (nusinersen) w leczeniu pacjentow

z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu diugim chromosomu 57,
*, wersja 1.2, Krakow, lipiec 2017;

e Analiza racjonalizacyjna: ,Stosowanie produktu leczniczego Spinraza (nusinersen) w leczeniu pacjentow

z rdzeniowym zanikiem mie$ni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach
programu lekowego”, , wersja 1.1, Krakow, lipiec 2017,

e Uzupetnienie Analizy problemu decyzyjnego oraz Analizy klinicznej: ,Spinraza (nusinersen) w leczeniu

pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mieéni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu dlugim chromosomu 57,
IS <<iov. orudzien 2017

Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:

e UZUPELNIENIE: ,Spinraza (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym

z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5, Krakow, styczen 2018;

e ANALIZA KLINICZNA (AK) — PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY BADAN: ,Spinraza (nusinersen) w leczeniu
pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu diugim chromosomu 5,
, Krakow, lipiec 2017 (aktualizacja

styczen 2018).

Ostatecznie, uzupetnione przez wnioskodawce analizy spetniaty wymagania okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych (szczegéty patrz Rozdziat 12).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Spinraza (nusinersen), roztwor do wstrzykiwan, 12 mg, 1 fiol. 5 ml, EAN: 5713219500975

Kod ATC

MO9AXO7*

Substancja czynna

Nusinersen

Whioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego: ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

Dawkowanie

Zalecana dawka to 12 mg (5 ml) na podanie.

Leczenie produktem leczniczym Spinraza nalezy rozpoczg¢ mozliwie jak najwczes$niej po rozpoznaniu,
podajgc 4 dawki wysycajgce w dniach 0., 14., 28. oraz 63. Dawke podtrzymujgca nalezy podawacé
nastepnie raz na 4 miesigce.

Czas trwania leczenia

Brak danych dotyczgcych dlugotrwatej skutecznosci tego produktu leczniczego. Nalezy regularnie
ocenia¢ potrzebe kontynuacji leczenia i rozwazy¢ jg indywidualnie, stosownie do stanu klinicznego
pacjenta

i odpowiedzi na leczenie.

Opdznienie lub pominigcie podania dawki

W razie opdznienia lub pominiecia dawki wysycajgcej produkt leczniczy Spinraza nalezy podaé mozliwie
jak najszybciej, zachowujgc odstep co najmniej 14 dni pomiedzy dawkami, oraz kontynuowac
dawkowanie z zalecong czestoscig. W razie opodznienia lub pominiecia dawki podtrzymujacej, produkt
leczniczy Spinraza nalezy podaé mozliwie jak najszybciej oraz kontynuowa¢ dawkowanie co 4 miesigce.

Droga podania

Dooponowo przez naktucie ledzwiowe.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

SMA to postepujgca choroba ukfadu nerwowo-mig$niowego wywotana mutacja w chromosomie
5q w genie SMN1. Drugi gen SMN2, zlokalizowany w sagsiedztwie genu SMN1, odpowiada za produkcje
niewielkiej ilosci biatka SMN. SMA to choroba o szerokim spektrum objawoéw klinicznych, ktérej ciezkosé
jest zwigzana z mniejszg liczbg kopii genu kodujacego SMN2 i miodszym wiekiem w momencie
wystgpienia objawow.

Zrédto: ChPL Spinraza

*Zrédio: WHO (https://www.whocc.no/atc ddd _index/?code=M09AX07; data dostepu: 09.01.2018 r.)
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA: 30.05.2017 r.
FDA: 23.12.2016 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Spinraza jest wskazany do leczenia rdzeniowego zaniku migsni 5q.

Status leku sierocego

TAK

Symbol czarnego tréjkata

TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

e  Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreSlone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy
raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére mogg istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych
sie do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym czasie.

e Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu
Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

e Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. PAES): W celu oceny dtugoterminowe;j
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania nusinersenu u pacjentéw z objawowym rdzeniowym
zanikiem migsni, podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przesta¢ wyniki otwartego
rozszerzenia badania Ill fazy (SHINE, CS11) — Przestanie wynikéw badania: sierpien 2023.

e Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. PAES): W celu oceny dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania nusinersenu u pacjentéw z rdzeniowym zan kiem
miesni przed wystgpieniem objawdw, podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przestac
wyniki otwartego badania Il fazy (NURTURE (SM201)) — Przestanie wynikéw badania: kwiecien
2023.

Zrédto: ChPL Spinraza, strona EMA (http://www.ema.europa.eu/ema/), strona FDA (https://www.fda.gov/default.ntm)
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas wnioskowany lek nie byt przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Spinraza (nusinersenum), roztwoér do wstrzykiwan, 12 mg, 1 fiol. 5 ml, kod EAN: 5713219500975 —
PLN

Kategoria dostepnosci

W ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie rdzeniowego zaniku migsni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.1.Do leczenia nusinersenem kwalif kowani sg pacjenci spetiajacy facznie nastepujace kryteria:
1) Rozpoznanie rdzeniowego zaniku mies$ni 5q potwierdzonego badaniem genetycznym;

1.2.W celu zapewnienia kontynuacji terapii do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci
uprzednio leczeni nusinersenem w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem,
ze na dzien rozpoczecia terapii spetnili stosowne kryteria kwalifikacji wskazanie w punkcie
1.1 oraz jednoczesnie nie spetniali kryteriow wylgczenia z programu okreslonych w ust. 3.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy na podstawie kryteriow wytaczenia z programu.
Po 14 petnych miesigcach terapii od momentu podania pierwszej dawki, a nastepnie po kazdych
12 miesigcach, przeprowadza sig oceneg skutecznosci leczenia.

U chorych odpowiadajgcych na leczenie po ocenie skutecznosci, terapie nusinersenem mozna
przedtuzaé o kolejne 12 miesiecy.

taczny czas leczenia pacjenta nusinersenem zalezy od decyzji lekarza prowadzacego.

Kryteria wylaczenia z
programu

1) Zaawansowana skolioza uniemozliwiajgca podanie dokanatowe leku;
2) Drenaz ptynu mézgowo-rdzeniowego;
3) Pogorszenie w zaleznosci od wieku pacjenta w zakresie skal:
a) CHOP INTEND, HINE ponizej poziomu sprzed wigczenia do leczenia lub ostatniej oceny
rocznej — utrzymujgce sie w dwoch kolejnych badaniach realizowanych co 4 miesigce;
lub
b) HFMSE o wiecej niz 2 punkty ponizej poziomu sprzed wigczenia do terapii lub ostatniej oceny
rocznej — potwierdzone w dwéch kolejnych badaniach realizowanych co 4 miesigce;
4) Wystgpienie ktéregokolwiek z przeciwwskazan w trakcie trwania terapii:
a) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
b) przeciwwskazania do naktucia ledzwiowego;

c) cigza
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.
Whnioskodawca zaproponowat RSS, ktéry zdaniem Agencji jest mozliwy do wdrozenia. W zwigzku jednak
z bardzo wysokimi kosztami jednostkowymi oraz niepewnoscig dotyczacg wielkosci populacji docelowej
(szczegdlnie w Swietle ewentualnych przysztych badan przesiewowych na duzg skale) zasadne byloby
rozwazenie wprowadzenia instrumentu podzialu ryzyka opartego na mechanizmie cappingu, ktéry
zabezpieczytby budzet ptatnika publicznego przed niekontrolowanym wzrostem wydatkéw.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest praktycznie tozsama
z zarejestrowanym wskazaniem, poza przeciwwskazaniami takimi jak cigza lub przeciwwskazania do nakiucia
ledzwiowego.

Analizy wnioskodawcy odnoszg sie do SMA typu |, Il i lll podczas gdy wnioskowany program lekowy umozliwia
wigczanie do terapii wszystkich pacjentéw, u ktérych na podstawie jedynie badania genetycznego (delecja
lub mutacja w genie SMN1) rozpoznano rdzeniowy zanik miesni. Nalezy podkresli¢, ze kryteria wnioskowanego
programu lekowego sg zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym przez EMA, jednak zgodnie z ChPL Spinraza
nalezy zauwazyé, ze ,pacjenci urodzeni juz z ciezkg hipotonig oraz niewydolnoscia oddechowa, u ktérych
nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Spinraza, mogg nie doswiadczyé znaczacej poprawy
klinicznej ze wzgledu na powazny niedobdr biatka SMN (ang. survival motor neuron)”. Mozna zatem stwierdzic,
ze analizy przedstawione przez wnioskodawce odnoszg sie do wezszej niz wnioskowana populacji
(w szczegodlnosci analiza ekonomiczna nie odnosi sie do mozliwosci leczenia pacjentéw ze stwierdzong
delecjg/mutacjg SMN1, ktérzy nie rozwineli objawéw choroby. Powyzsze ma réwniez zastosowanie w analizie
wptywu na budzet ptatnika, poniewaz dane epidemiologiczne odnoszg sie gtdwnie do pacjentow z objawami
SMA. Do tej pory nie przeprowadzono badan przesiewowych na szerokg skale w populacji ogélnej, ktére mogg
potwierdzi¢ chorobowo$¢ zdiagnozowang jedynie na podstawie nieprawidiowosci w genie SMN1, zatem
mozliwo$¢é niedoszacowania populacji wynika z mozliwosci istnienia pacjentow, ktérzy pomimo delecji/mutacji
SMN1 nie rozwineli objawdw choroby, w zwigzku z czym najprawdopodobniej nie zostali zdiagnozowani).

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Rdzeniowy zanik miesni (ang, spinal muscular atrophy, SMA) to choroba o podtozu genetycznym, w ktorej

uszkodzeniu ulegajg obwodowe elementy ukfadu nerwowego odpowiedzialne za funkcjonowanie migsni
szkieletowych.

W kregostupie, w rogach przednich rdzenia kregowego, znajdujg sie komérki zwane neuronami ruchowymi,
ktére kontrolujg mieénie szkieletowe. W SMA neurony te tracg mozliwos¢ funkcjonowania, obumieraja,
CO oznacza, ze przestajg przekazywaé impulsy do miesni. W skutego dtugotrwatego braku stymulacji mieénie
ulegajg zanikowi, czyli atrofii. SMA zaliczane jest do choréb nerwowo-miesniowych.

Najczestszy typ SMA zwigzany jest z niedoborem biatka SMN (survival of motor neuron), chociaz istniejg tez
bardzo rzadkie rodzaje rdzeniowego zaniku miesni o innym podtozu. Biatko SMN warunkuje przezycie
neurondéw ruchowych, im wyzszy poziom biatka SMN w organizmie, tym tagodniejsze objawy SMA. Biatko
to powstaje w procesach wewnatrzkomérkowych i nie moze by¢ dostarczone z zewnatrz. Niedobér biatka SMA
w organizmie jest spowodowany wystgpieniem mutacji na pigtym chromosomie w gtébwnym genie
odpowiedzialnym za kodowanie biatka SMN. Gen ten oznaczany jest symbolem SMN1.

Zrodto: Lusakowska 2016

Klasyfikacja i obraz kliniczny
1) Klasyfikacja wedtug kodu ICD-10:
e G - Choroby uktadu nerwowego
0 G12 - Zanik mieéni pochodzenia rdzeniowego i zespoty pokrewne

= G.12.0 - Zanik mies$ni pochodzenia rdzeniowego dzieciecy, typu | (Werdniga-
Hoffmana)

e (G12.1 — Inne dziedziczne zaniki miesni pochodzenia rdzeniowego
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SMA dzieli sie na cztery typy:

e Typ | (SMA 1) — objawia sie we wczesnym niemowlectwie, a nawet w okresie prenatalnym, i jest
postacig najciezszg, a takze najczestsza, niemal potowa przypadkéw SMA to postaé pierwsza.
Ostabienie pojawia sie w pierwszych tygodniach lub miesigcach zycia, a niemowle ma trudnosci
z oddychaniem, ssaniem, przetykaniem i nie jest w stanie utrzymaé gtowy pionowo, przewracac¢ sie na
bok ani siedzie¢ bez oparcia. Pacjent wymaga opieki paliatywnej, wspomagania oddechu, wtasciwego
postepowania w przypadku zakrztuszen, sztucznego dozywiania.

o Typ Il (SMA 2) — objawia sie w péznym niemowlectwie, albo wczesnym dziecinstwie, najczesciej
miedzy 6. a 18. miesigcem zycia. Niezaleznie od czasu wystgpienia pierwszych objawow, jezeli dziecko
bylo w stanie samodzielnie (bez oparcia) utrzymaé pozycje siedzaca, nawet gdyby pdzniej zatracito
te umiejetnos¢, to jest to SMA 2. W tej postaci choroby ostabieniu i zanikowi ulegajg w pierwszej
kolejnosci miesnie ksobne (blizsze tutowia), a nastepnie miesnie odsiebne (znajdujgce sie dalej
od tutowia). Nogi stabng zwykle wczesniej niz rece, ktére, cho¢ takze tracg site, pozostajg sprawne
najdiuzej, pozwalajac wykonywaé najbardziej niezbedne czynnosci. Najwieksze zagrozenie stanowi
ostabienie miesni odpowiedzialnych za oddychanie, dlatego niezbedna jest opieka pulmonologiczna.
Konieczne moze okazaé¢ sie czasowe lub state wprowadzenie wspomagania oddechu, najczesciej
nieinwazyjnego. Bardzo wczesnie moze pojawi¢ sie skrzywienie kregostupa (najczesciej skolioza).
Skolioza moze powodowaé znaczny dyskomfort, utrudniaC utrzymanie stabilnej pozyciji
i przemieszczanie, moze tez negatywnie wptywaé na samoocene oraz ograniczac i ostabia¢ funkcje
oddechowe.

e Typ lll (SMA 3) — objawia sie w wieku dzieciecym i mtodzienczym. Pacjent w ktérymkolwiek momencie
byt w stanie sta¢ bez podparcia albo wedlug innych lekarzy, zrobi¢ samodzielnie trzy kroki. Osoby
w tym stanie sg w stanie samodzielnie chodzi¢ do trzeciej lub czwartej dekady zycia (typ 3b), czasem
jednak utrata zdolnosci chodzenia nastepuje jeszcze we wczesnym dziecinstwie (typ 3a). W typie
SMA 3 obserwuje sie ogromne zréznicowanie nasilenia objawow.

o Typ IV (SMA 4) — wystepuje w wieku dorostym, zwykle w czwartej lub pigtej dekadzie zycia. W tej
postaci przebieg choroby jest najtagodniejszy — zazwyczaj chory doswiadcza tylko trudnosci
z chodzeniem.

W niektorych opracowaniach wyréznia sie rowniez typ 0 (prenatalny).

Obok rdzeniowego zaniku miesni zwigzanego z mutacja genu SMN1 na chromosomie 5 znanych jest
kilkadziesigt schorzen o podobnych objawach i nazwie, wywotanych przez obumieranie neuronéw w rdzeniu
kregowym, ale zwigzanych z mutacjami w innych genach.

Zrodto: Lusakowska 2016

Diagnostyka

Pierwszym etapem diagnozowania jest zwykle wywiad rodzinny oraz proste, niebolesne badanie neurologiczne,
ktére pozwoli wykluczy¢ inne podobne schorzenia (np. dystrofie miesniowe). W razie podejrzenia SMA lekarz
neurolog kieruje pacjenta do poradni genetycznej w celu wykonania badania genetycznego. Badanie takie
wykonuje sie najczesciej z krwi zylnej albo z wymazu z ust. Obecnie w diagnostyce SMA rzadko wykonuje
sie biopsje miesnia — badanie niegdy$ standardowe, polegajgce na chirurgicznym pobraniu niewielkiego
wycinka miesnia (najczesciej z uda) i jego analizie pod mikroskopem. Pierwsze objawy rdzeniowego zaniku
miesdni u dorostych mogg przypominaé objawy innej choroby nerwowo-miesniowej — stwardnienia zanikowego
bocznego (ALS). Czasami schorzenia te sg mylone na wczesnych etapach diagnozy.

Zrodto: Lusakowska 2016

Leczenie

Opiekalleczenie chorych na SMA obejmuje, m.in:
e Opieke paliatywna;
e Sztuczne dozywianie (gastrostomia, dieta przemystowa);
o Fizjoterapie;

e Sprzet i wyposazenie medyczne pomagajgce w siedzeniu, staniu i chodzeniu (lekkie ortezy, chodziki,
pionizatory, elektryczne wézki inwalidzkie, specjalistyczne fotele);
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e Stalg opieke pulmonologiczng (rehabilitacia oddechowa, oczyszczanie drég oddechowych,
wspomaganie kaszlu, koniczne moze by¢ czasowe lub state wprowadzenie wspomagania oddechu,
najczesciej nieinwazyjnego, rzadziej tracheotomia, wtasciwe postepowanie w przypadku zakrztuszen).

o Regularne monitorowanie wydolnosci oddechowej (pulsoksymetr, catonocne badanie stezenia tlenu
i dwutlenku wegla we krwi, badania spirometryczne);

o Profilaktyke negatywnych skutkéw skrzywienia kregostupa — gorsety ortopedyczne, u starszych dzieci
chirurgiczna korekcja skoliozy;

o Wzmacnianie odpornosci dziecka, unikanie kontaktéw z osobami zainfekowanymi, szczepienia;
e Zapobieganie przykurczom miesniowym (fizjoterapia, ortezy) i odwapnieniu kosci (np. codzienne
spedzanie czasu w pozycji stojacej);
e Diete (czeste positki o niskim indeksie glikemicznym) i suplementacje (m.in. witamina D);
e Farmakoterapia (obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem w leczeniu SMA jest nusinersen).
Zrédito: Lusakowska 2016

Epidemiologia

W Polsce nosicielem mutacji predysponujgcej do wystgpienia SMA jest co 35. osoba. Oznacza to, ze w ktéoryms$
momencie zycia SMA rozwinie sie $srednio u jednego na 6 000 noworodkéw. Czestos¢ wystepowania tej wady
genetycznej jest podobna w innych duzych krajach Europy, chociaz w niektérych regionach obserwuje
sie znacznie wyzsze albo znacznie nizsze wystgpowanie SMA. Zasadniczo im mniej dana populacja miesza
sie z innymi, tym czesciej mogg u jej czionkdédw wystgpi¢ choroby dziedziczone autosomalnie recesywnie.
W niektérych krajach Bliskiego Wschodu nosicielem SMA jest jedna na 20 osoéb. W duzej czesci Europy
odsetek nosicieli oscyluje wokét jednej na 35-45 osob. W USA natomiast nosicielem jest $rednio jedna
na 54 osoby, a SMA rozwinie sie $rednio u jednego na 11 000 noworodkow.

Zrodto: Lusakowska 2016

SMA to druga, po zwidknieniu torbielowatym, najczestsza $miertelna choroba autosomalna recesywna,
z czestoscig wystepowania w zakresie 1/6 000-10 000 zywych urodzen (nosicielstwo: 1/40-1/60).

Zrodto: D’Amico 2011

Ankietowani przez Agencje eksperci szacuja, ze obecna liczba chorych na SMA w Polsce miesci sie w zakresie:
55-105 (SMA1), 200-350 (SMA2) i 300-400 (SMA3), a liczba nowych zachorowan w ciggu roku: 20-50 (SMA1),
5-15 (SMA2) i 5-15 (SMA3).

Rokowanie

Smiertelno$é jest zalezna od wieku pacjenta, w ktérym wystgpity pierwsze objawy. Wysoka $miertelnosé jest
zwigzana z wczesng postacig choroby. W przypadku SMA1, mediana przezycia to 7 miesiecy przy
Smiertelnosci wynoszacej 95% do 18 r.z. Chorzy z SMA2 w wiekszosci przypadku dozywajg dorostosci. Dlugosc¢
zycia osob z fagodng postacig SMA nie odbiega od przecietnej - osoby takie czesto zakladajg rodziny, majg
duze osiggniecia akademickie i zawodowe.

Zrodto: MedScape (https://emedicine.medscape.com/article/1181436-overview#ab), tusakowska 2016

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Tabela 5. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie¢ numery PESEL), u ktérych postawiono rozpoznanie
wg ICD - 10: G12, G12.1 (sprawozdane jako rozpoznanie giéwne) w latach 2012 - 2016 (z podzialem na lata)
z rozbiciem na pte¢ oraz informacja dotyczaca sredniego wieku pacjentow.

Liczba pacjentéw

Rok Lic(zr::;::az;jie:igéw Sr. wieku Liczl();o;;?;::';)n Lo Sr. wieku )
2012 236 26,2 158 26,6 394
2013 243 28,3 167 28,9 410
2014 271 28,9 202 30,2 473
2015 281 28,1 174 27,0 455
2016 264 25,8 222 28,0 486
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tacznie*

(2012-2016) 748 - 562 - 1310

* - sumaryczna liczba pacjentéw jest nizsza niz suma pacjentéw w poszczegdlnych latach, poniewaz dany pacjent moze by¢ raportowany
niezaleznie w kolejnych latach.

Dane ekspertow

Tabela 6. Dane ekspertow klinicznych na temat liczebnosci wnioskowanej populacji - obecna liczba chorych oraz
liczba nowych zachorowan w ciagu roku w Polsce

Liczba nowych
Obecna liczba chorych w Polsce zachorowan w ciggu roku

SMA1 / SMA2 / SMA3 w Polsce
SMA1/ SMA2 / SMA3

Ekspert

Dr hab. med. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska — KW w dziedzinie

neurologii dzieciecej »60 /320 /350 .20 /15/15
Prof. dr hab. n. med. Barbara Steinborn — Prezes PTND ,O0K. 55-70 / 300-350 / 350-400” ,40-50/ 5-10 / 5-10”
Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska — KW w dziedzinie .ok, 105/ ok. 200 / ok. 300" ok, 35710/ 10"

neurologii dzieciecej

W

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych  farmakoterapii  stosowanej

w leczeniu/modyfikacji przebiegu SMA, w dniu 11 stycznia 2018 r. przeszukano strony internetowe
nastepujgcych organizaciji:

Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN; https://ptneuro.pl/);

Polskie Towarzystwo Neurologii Dzieciecej (PTND; http://www.ptnd.pl/);
Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych (PTChNM; http://www.ptchnm.org.pl/);

Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu (PTWWM; http://pediatriametaboliczna.pl/polskie-
towarzystwo-wrodzonych-wad-metabolizmu/);

World Federation of Neurology (WFN; https://www.wfneurology.org/);
European Academy of Neurology (EAN; https://www.ean.org/);

European Alliance of Neuromuscular Disorders Associations (EAMDA, http://www.eamda.eu/);
American Academy of Neurology (AAN; https://www.aan.com/);

National Organization for Rare Disorders (NORD; https://rarediseases.org);

Muscular Dystrophy Association (MDA, https://www.mda.org/);

SMAfoundation.org (http://www.smafoundation.org/);

CureSMA.org (http://www.curesma.org/);

SMAeurope.eu (http://www.sma-europe.eu);

Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
Prescrire International (http://english.prescrire.org);

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE; https://kce.fgov.be/language selection);
National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

New Zealand Guidelines Group (NZGG; https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-
websites/new-zealand-quidelines-group);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);
Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);
UpToDate (https://www.uptodate.com/home);
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e DynaMed Plus (http://www.dynamed.com).

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ; https://www.ahrg.gov/).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych praktyki klinicznej odnoszgcych
sie do SMA:

1) American Thoracic Society (ATS 2016) - wytyczne dotyczgce przewlektej domowej inwazyjnej
wentylacji u dzieci;

2) Association for Molecular Pathology (AMP 2011) - wytyczne dotyczace badania przesiewowego
populacji pod katem rdzeniowego zaniku miesni;

3) American College of Medical Genetics (ACMG 2011) - standardy techniczne i wytyczne dotyczace
badania zanikdw miesni rdzeniowych;

4) American College of Medical Genetics (ACMG 2008) - wytyczne dotyczgce badan przesiewowych
na obecnosc¢ rdzeniowego zaniku miesni;

5) American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG 2017) opinia komisji na temat badan
przesiewowych nosicieli w kierunku zaburzen genetycznych;

6) National Institutes of Health (NIH 2010) — konsensus ekspertéw w sprawie badania nosicieli w kierunku
rdzeniowego zaniku miesni;

7) British Thoracic Society (BTS 2012) - wytyczne dotyczgce postepowania z uktadem oddechowym
u dzieci z ostabieniem nerwowo-miesniowym;

8) French Ministry of Health (FMH 2012) — rekomendacje dotyczgce diagnozy i postepowania w typowym
rdzeniowym zaniku mie$ni u dzieci.

W powyzszych dokumentach nie odnaleziono informacji na temat farmakoterapii modyfikujgcej przebieg SMA.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w bazie DynaMed leki poprawiajgce funkcje i site miesni u chorych
na SMA, to:

e nusinersen — lek zarejestrowany przez FDA w leczeniu dzieci i dorostych z SMA;
e riluzol — ograniczone dowody wskazujg na wptyw tego leku na progresje SMA1;

e kreatyna, fenylomaslan, gabapentyna, hormon uwalniajgcy tyreotroping, hydroksymocznik i walproinian
z acetylo-L-karnityng — interwencje badane u pacjentéw z SMA2 lub SMA3 wydajg sie nie mie¢ wptywu
na spowolnienie progresji choroby;

e divalproex — raportuje sie poprawe ogolnych funkcji motorycznych u mtodszych dzieci
nieambulatoryjnych (brak bezposrednich dowodow).

Zrédio:  http://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T114849/Spinal-muscular-atrophy-SMA#Treatment  (data  dostepu
12.01.2018r.)

Nalezy podkresli¢, ze Spinraza (nusinersen) to obecnie jedyny lek zarejestrowany w leczeniu SMA.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 10 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 6 odpowiedzi, z ktérych 3 przedstawiono w tabeli
ponizej. W AWA, decyzjg prezesa, nie przedstawiono opinii ekspertow, ktorzy nie przedstawili Deklaracji
Konfliktu Interesu lub posiadaja konflikt interesow.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Dr hab. med. Maria
Mazurkiewicz-Beldzinska —

Prof. dr hab. n. med. Barbara

Dr hab. n. med. Krystyna

S KW w dziedzinie neurologii Steinborn — Prezes PTND Szym:::rI;To_i:(g\z/ i;vcid chg.d zinie
dzieciecej 9 &cel
Technologie medyczne
stosowane obecnie Nie ma. poza rehabilitacia SMA1: ,Mechaniczne wspomaganie
w Polsce we ,BRAK” ? P ! oddechu (nieinwazyjne lub

whnioskowanym
wskazaniu

ruchowg”

inwazyjne)”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
najskuteczniejsza
stosowana w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Mechaniczne wspomaganie oddechu
(nieinwazyjne lub inwazyjne)

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

4Brak jest aktualnie dostepnych
terapii”

,Obecnie nie ma w Polsce
zadnych mozliwosci leczenia
SMA, poza leczeniem
usprawniajgcym”

»33 nieskuteczne. Przedtuzajg zycie
nie zapobiegajgc pogarszaniu funkcji,
w tym funkcji oddechowych”

Rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia, ktore mogtyby
poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w
omawianym wskazaniu

+Ze wzgledu na pojawienie sig
przetomowej terapii we
wskazaniu rdzeniowy zanik
migsni, chorobie, na ktérg do tej
pory nie byto ZADNEGO
leczenia konieczne jest
udostepnienie terapii dla tej
grupy pacjentéw”

,Finansowanie leczenia
nusinersenem lub innymi
preparatami (w przysziosci) po
ich zarejestrowaniu do leczenia”

,Przyspieszenie diagnostyki
genetycznej — pierwsze objawy SMA
= pobranie materiatu i wykonanie
oceny w ciggu tygodnia. Rodzenstwo
pacjentéw z SMA zaraz po urodzeniu
badanie genetyczne.”

Potencjalne problemy

,Koniecznos¢ prowadzenia
terapii w wyspecjalizowanych

»Ograniczenia mogg dotyczy¢

~Problemy z dotarciem chorych do

zwigzane ze osrodkach referencyjnych / A . ! o0%rodké daiacych lek
stosowaniem ocenianej (klin kach neurologii dzieciecej, memozlnodszc\:llvmkeo noa ?|a)gak+u0|a rg iw plo d!a .y ,,e '
technologii. w osrodkach z zabezpieczeniem ¢ 90 (.- unkeja ledzwiowa
anestezjologicznym)”
Mozliwosci »~Jesli wigczenie opiera sie na

naduzyé¢/niewtasciwego

zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja

ocenianej technologii

,Przy jasno okreslonych
kryteriach wtgczenia do
programu lekowego nie widze
takich zagrozen”

,Nie widzeg”

potwierdzeniu badaniem
genetycznym u osoby chorej lub
miodszego, jeszcze zdrowego
rodzenstwa — nie widze mozliwosci

naduzy¢”
—y . L . +W przypadku przeciwwskazan
Grupy pacjentéw, ktore .Pacjenci ze znacznymi lub trudnosci w wykonaniu
nie skorzystaja ze deformacjami kregostupa naklucia ledzwiowego | Nie wiem”

stosowania ocenianej

uniemozliwiajgcymi podanie

niemoznosci podania

technologii. leku dokanatowego leku.”
G;uspge';;;fznr:;w ,Chorzy przedobjawowi (rodzenstwo
charakterystyce ,Pacjenci wkrétce po urodzeniu 0o twig?gjz?)rxgmé ;dimeAr}]ugI;t:g;:mym
(tj. subpopulacje), ktére Nie” | szybkiej diagnostyce Kiinicznej | ™o o) Chorzy w poczatkowym

moga bardziej
skorzystac ze

i genetycznej (najlepiej tzw. pre-
clinical symptoms children)”

stadium choroby — KONIECZNA

stosowania ocenianej SZYBKA DIAGNOSTYKA
ii GENETYCZNA”
technologii
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Ekspert

Dr hab. med. Maria
Mazurkiewicz-Betdzinska —
KW w dziedzinie neurologii
dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Barbara
Steinborn — Prezes PTND

Dr hab. n. med. Krystyna
Szymanska — KW w dziedzinie
neurologii dzieciecej

Istotny klinicznie punkt
koncowy / minimalna
réznica odczuwalna
przez chorego

+Poprawa funkcjonowania
oddechowego u chorych na
SMA1; poprawa ruchéw
dowolnych oceniana w skalach
CHOP INTEND, HINE; poprawa
rozwoju ruchowego.” / ,Kazda
poprawa funkcjonowania
ruchowego i oddechowego, ale
rowniez brak postepu choroby,
czyli utrzymanie dotychczasowej
funkcji”

.Poprawa oceniana na
podstawie skali HINE, CHOP-
INTEND w zaleznosci od wieku;
osigganie kamieni milowych
W rozwoju ruchowym; brak
zgonoéw; przezycie bez zdarzen
(np. do czasu $mierci lub
zastosowania wentylacji)” / ,Nie
ma danych oceniajgcych jakos¢
zycia chorych”

»SMA | i Il — zgon; stopien sprawnosci
mierzony skalg” / ,Przediuzenie zycia;
poprawa stopnia sprawnosci”

Inne uwagi

,Ze wzgledu na opublikowane
wyniki leczenia nusinersenem
i znamienng poprawe
uzyskiwang w trakcie leczenia
KONIECZNE jest umozliwienie
dostepu do terapii dla pacjentow
Z rozpoznaniem rdzeniowego
zan ku mie$ni bez wzgledu na
jego typ (1, 2 czy 3). Leczenie
musi by¢ objete refundacjg
a jego dostepnosé warunkowana
opisanym programem lekowym.”

,Nie mam”

»Stosunkowo stabo poznany jest
przebieg w SMA Ili 1l jesli idzie
o ewolucje objawdéw oceniang
w skalach. Tu warto bardzo ostroznie
podejmowacé decyzje o odstawieniu
leczenia w okresie dojrzewania, kiedy
dzieci mogg sie pogarsza¢ w SMAII”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2018
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.129) w przedmiotowym wskazaniu, tj. rdzeniowym zaniku migsni, obecnie nie jest

refundowany zaden lek.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

analitykow Agencji

Placebo w skojarzeniu
z najlepszg terapig
wspomagajaca (BSC)

,Obecnie na rynku lekéw refundowanych w Polsce we wskazaniu obejmujacym
pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni, zgodnie z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2017 roku nie znajdujg sie zadne produkty
lecznicze przeznaczone do leczenia przyczynowego rdzeniowego zan ku migsni.

Z uwagi na brak alternatywnej terapii przyczynowej w analizowanej jednostce
chorobowej, wnioskowana interwencja (nusinersen, produkt leczniczy Spinraza)
jest przetomem terapeutycznym w leczeniu rdzeniowego zan ku migéni i nie ma
odpowiednika w istniejgcej praktyce kliniczne;.

Przy przyjetej strategii analitycznej dla potrzeb przygotowania analiz
dla nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza) najbardziej odpowiednim
komparatorem do poréwnania z nusinersenem (dodanym do BSC) jest placebo
wraz z najlepsza terapig podtrzymujgca (BSC), stanowigcg aktualnie jedyny
sposOb postepowania terapeutycznego u chorych z rdzeniowym zanikiem
migsni. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze stosowanie leku nusinersen
u pacjentow z SMA moze w znacznym stopniu zmniejszaé intensywnos$é
i zmienia¢ rodzaj stosowanej terapii podtrzymujgcej.”

Zasadny
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przez analitykow Agenciji.

O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Populacja

Pacjenci z rdzeniowym zanikiem migs$ni, zwigzanym
z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 (5q)

Populacja zgodna
z wnioskowana.

Interwencja

Nusinersen (produkt leczniczy Spinraza), podawany
zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w -
ChPL Spinraza

Interwencja zgodna
z wnioskowana.

Komparator

Placebo (dodane do najlepszej terapii podtrzymujgcej) -

Komparatory zdefiniowane
poprawnie. Obecnie w Polsce nie
ma refundowanej technologii
lekowej we wnioskowanym
wskazaniu.

Punkty
koncowe

Efekty terapeutyczne: skutecznos$¢ kliniczna (mierzona
czasem do zgonu lub koniecznosci zastosowania
statej wentylacji (ciagtego wspomagania oddychania);
czasem catkowitego przezycia; zmiang funkcji
motorycznych oceniang w rozszerzonej skali HFMSE;
zmiang funkcji motorycznych konczyn gérnych
oceniang w skali ULM; czasem do wystgpienia
klinicznych objawéw SMA - w przypadku pacjentow,
u ktérych choroba zostata zdiagnozowana przed
wystgpieniem pierwszych objawdw; odsetkiem
pacjentéw nie wymagajgcych statej wentylacji; zmiang
funkcji motorycznych oceniang w skali CHOP-
INTEND; oceng neurologiczng niemowlat w skali
HINE; oceng osiggania kolejnych kamieni milowych
rozwoju ruchowego (ang. developmental milestones)

w skali WHO; rocznym wskazn kiem hospitalizacji; -
rocznym wskaznikiem powaznych zdarzen
oddechowych; czasem przez jaki pacjenci wymagali
wspomagania oddychania; oceng sprawnosci korczyn
dolnych w tescie 6MWT; jakoscig zycia chorych;
CMAP - ztozonym potencjatem czynnosciowym
rejestrowanym z miesnia; MUNE — liczbg czynnych
jednostek motorycznych w mig$niu; parametrami
zwigzanymi ze wzrostem); oraz profil bezpieczenstwa
(mierzony ryzykiem wystgpienia: poszczegélnych
dziatan/zdarzen niepozgdanych — ogétem, ciezkich,
powaznych; dziatan niepozgdanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu
w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen
niepozadanych, wystapieniem reakcji zwigzanych

z naktuciem ledzwiowym)

Typ badan

Randomizowane i nierandomizowane badania
kliniczne dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania

0 nizszej wiarygodnosci.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

* badania w jezyku: angielskim oraz polskim;

* wylagcznie badania kliniczne z udziatem ludzi;

* badania, w ktérych populacje docelowg stanowili
pacjenci z rdzeniowym zanikiem mie$ni,

Inne kryteria |.  padania, w ktdrych nusinersen stosowanym byt w

dawce zgodnej z ChPL;

* randomizowane badania kliniczne, a w przypadku
braku takich badan, rowniez badania o nizszej
wiarygodnosci.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane Library) oraz
w medycznych serwisach internetowych. Dodatkowo przeszukano rejestry badan klinicznych. W celu
odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan konsultowano sie z ekspertami.
Niepublikowane dane zostaty dostarczone réwniez przez samego wnioskodawce. Ostatnig aktualizacje
wyszukiwania wnioskodawca przeprowadzit 15 stycznia 2018 roku.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

W dniu 3 stycznia 2018 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez
PubMed), Embase, The Cochrane Library (CENTRAL, The Cochrane Database of Systematic Reviews).
W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli dodatkowe badania, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone
do przegladu systematycznego wnioskodawcy (opublikowane po dacie ztozenia wniosku do MZ).
Whnioskodawca w ramach uzupetnien analiz dot. wymagan minimalnych przeprowadzit aktualizacje
przeszukania medycznych baz danych (15.01.2018) i zidentyfikowat nowe publikacje, spetniajace kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego, ktdre zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
e randomizowane badania kliniczne: ENDEAR, CHERISH,;

e badania o nizszej wiarygodnosci: NURTURE (SM201, CS5), CS3A, CS2, CS12, Pechmann 2018,
Messina 2017, Weaver 2017;

e badania nieopublikowane (ze stron rejestrow badan klinicznych): program rozszerzonego dostepu EAP,
SM202, CS11.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu
whnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ENDEAR Wieloosrodkowe (31 osrodkéw), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto podwdjnie zaslepione,  pisemna zgoda rodzica/opiekuna pacjenta | e odsetek pacjentow,
finansowania: randomizowane badanie na udziat w badaniu; ktérzy osiagneli
lonis kliniczne 3 fazy. e genetycznie potwierdzone 5GSMA pozytywna odpowiedz
Pharmaceuticals | Typ hipotezy: superiority S\homozygotyczna delecja genu, w zakresie kamieni
Inc., a od sierpnia i} L omozygotyczna r'n’utaCJ_a lub milowych rozwoju
2016 — Biogen Okres obserwaciji: 13 miesiecy heterozygotycznos¢ ztozona); ruchowego,
) e liczba kopii genu SMN2 = 2; wyszczegdlnionych
Referencje: Interwence: e ujawnienie objawow podmiotowych w sekgji 2, skala oceny
CS3B 2017 Grupa badana: nusinersen i przedmiotowych SMA <6 miesigca zycia neurologicznej niemowlat
Kuntz 2017 w postaci ekwiwalentu dawki (180 dnia); Hammersmith (HINE)
Darras 2017 12 mg, podawany dooponowo e plte¢ meska lub zenska, wiek <7 miesiecy .
Finkel 2017 (punkcja ledzwiowa), dnia 1, 15, w momencie wizyt przesiewowych; Pozostate (wybrane):
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ledzwiowa.

Liczba pacjentow:
Grupa badana: 81
Grupa kontrolna: 41

zgodnie z normami przyjetymi w danym
kraju;

pacjenci bedacy pod odpowiednig opiekg
medyczng, obejmujgca 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;

zdolnos$¢ do uczestniczenia w procedurach
zaplanowanych w badaniu; odpowiednie
wsparcie psychosocjalne rodzica/opiekuna
pacjenta w ocenia lekarza badajgcego.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

hipoksemia; saturacja tlenem po obudzeniu
<96% lub saturacja we $nie <96%, bez
wspomagania oddychania, w czasie oceny
przesiewowej;

objawy podmiotowe i przedmiotowe SMA
ujawnione w momencie urodzenia lub

W ciggu pierwszego tygodnia zycia;
wykrycie nieleczonej badz nieodpowiednio
leczonej infekcji, wymagajgcej
ogolnoustrojowego leczenia
przeciwwirusowego lub
przeciwbakteryjnego w czasie wizyt
przesiewowych;

choroby moézgu lub rdzenia kregowego
mogace zakidcac przeprowadzenie
procedury punkcji ledzwiowej, cyrkulacje
ptynu mézgowo-rdzeniowego lub wptywac
na oceneg bezpieczenstwa;
zaimplantowany cewnik do drenazu ptynu
mozgowo-rdzeniowego, badz zatozony
cewnik do centralnego uktadu nerwowego;
leczenie innym badanym lekiem wobec
SMA (np. doustnym

a buterolem/salbutamolem, riruzolem,
karnityna, kreatyna, walpronianem,
fenylomaslanem sodu), $rodkiem
biologicznym lub urzadzeniem w okresie

1 miesigca przed wizytg przesiewowg lub
W czasie uczestnictwa w badaniu;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Finkel 2017a 29, 64, a nastepnie dawka w opinii lekarza badajgcego odpowiednie o odsetek pacjentow,
Kuntz 2017a podtrzymujgca co 4 miesigce odzywienie i nawodnienie (z lub bez ktérzy zmarli lub
Finkel 2017b (1831 302 dnia). gastrostomig) w momencie wtgczenia do wymagali zastosowania

NCT02193074 Grupa kontrolna: niewielkie udziatu w badaniu; statej wentylacji;
004422-29 nakiucie igtg miejsca, gdzie masa ciata 23 percentyla dla wieku, e odsetek pacjentéw
Yan 2017 zwykle wykonuije sie punkcije

z poprawg wyniku w skali
do oceny nerwowo-
miesniowej niemowlat
opracowanej przez
szpital dziecigcy
w Filadelfii (CHOP-
INTEND);

e odsetek zyjgcych
pacjentéw;

e odsetek pacjentow
z poprawg wyniku testu
mierzacego ztozony
potencjat czynnosciowy
rejestrowany z migsnia
(CMAP);

e ocena parametrow
zwigzanych ze wzrostem;

o liczba cigzkich zdarzen
oddechowych;

e czas stosowania
dodatkowej wentylacji;

e liczbaiczas
hospitalizacji;

o profil bezpieczenstwa;

e immunogennosg;

o farmakokinetyka.

CHERISH (CS4)
Zrodio
lonis
Pharmaceuticals
Inc., a od sierpnia
2016 — Biogen

Referencje:
CHERISH 2017
Mercuri 2017
Mercuri 2017a
Finkel 2017b
Mercuri 2017b
Schneider 2017
NCT02292537
001947-18

Wieloosrodkowe (24 osrodki)
podwadjnie zaslepione,
randomizowane badanie
kliniczne 3 fazy

Typ hipotezy: superiority,
Okres obserwaciji: 15 miesiecy,

Interwencie:

Grupa badana: nusinersen

w dawce 12 mg (5 ml),
podawany dooponowo (punkcja
ledzwiowa), dnia 1, 29, 84, a
nastepnie dawka podtrzymujgca
po 6 miesigcach (274 dnia).
Grupa kontrolna: niewielkie
naktucie igtg miejsca, gdzie
zwykle wykonuje sie punkcje
ledzwiowa.

Kryteria wigczenia:

pisemna zgoda rodzica/opiekuna pacjenta
na udziat w badaniu;

genetycznie potwierdzone 5gSMA
(homozygotyczna delecja genu, mutacja
lub heterozygotycznos¢ ztozona);
ujawnienie objawow podmiotowych

i przedmiotowych SMA >6 miesigca zycia;
pte¢ zenska lub meska, wiek 2-12 Iat;
zdolnos$¢ do samodzielnego siedzenia;
niezdolno$¢ do chodzenia bez
wspomagania;

wynik oceny funkcji motorycznych w skali
HFMSE 210 i <54 w czasie wizyt
przesiewowych;

zdolno$¢ do dopetnienia wszystkich
procedur, pomiardw i wizyt w trakcie
udziatu w badaniu; w ocenia lekarza
badajgcego odpowiednie wsparcie
psychosocjalne rodzica/opiekuna;

Pierwszorzedowy:
zmiana oceny funkgiji
motorycznych w skali
HFMSE wzgledem
wartosci poczatkowych;

Pozostate (wybrane):

odsetek pacjentéw,
ktorzy uzyskali 23
punktowy wzrost oceny
w skali funkgji
motorycznych wzgledem
wartosci poczgtkowych,
odsetek pacjentéw,
ktorzy osiggneli nowy
kamien milowy rozwoju
ruchowego;

Srednia liczba
osiggnietych kamieni
milowych rozwoju
ruchowego/pacjenta;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Liczba pacjentow:
Grupa badana: 84
Grupa kontrolna: 42

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;

w przypadku pacjentow dojrzatych piciowo
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 (wybrane):

niewydolno$¢ oddechowa, okreslana jako
medyczna konieczno$¢ stosowania
inwazyjnej lub nieinwazyjnej wentylacji
przez >6 godz./dobe w czasie wizyt
przesiewowych;

medyczna konieczno$¢ stosowania
zgtebnika gastrostomijnego do odzywiania,
ktorym podawana jest wiekszos¢
pokarmow;

powazne przykurcze lub powazna skolioza
stwierdzona na podstawie wynikow
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, wymagajgcej
ogolnoustrojowego leczenia
przeciwwirusowego lub
przeciwbakteryjnego w czasie wizyt
przesiewowych;

w wywiadzie choroby mézgu lub rdzenia
kregowego (w tym nowotwory lub
nieprawidtowos$ci w wynikach
magnetycznego rezonansu jgdrowego lub
tomografii komputerowej) mogace zaktécaé
przeprowadzenie procedury punkcji
ledzwiowej lub cyrkulacje ptynu mézgowo-
rdzeniowego;

e zmiana oceny funkcji
konczyn gornych w tescie
RULM wzgledem
wartosci poczgtkowych,

e odsetek pacjentéw
mogacych staé
samodzielnie;

e odsetek pacjentéw
mogacych chodzi¢ ze
wspomaganiem;

o jakos¢ zycia;

e zmiana stezenia biatka
SMN w plynie mézgowo-
rdzeniowym, wzgledem
wartosci poczgtkowych;

e jakosS¢ zycia;

o hospitalizacje zwigzane
z SMA;

o profil bezpieczenstwa;

e immunogennos¢;

o farmakokinetyka.

NURTURE (CS5)

Zrédio
finansowania:
Biogen

Referencije

NURTURE 2017
Bertini 2016
Bertini 2017

Crawford 2017

De Vivo 2017

NCT02386553
002098-12

Wieloosrodkowe, prospektywne,
badanie otwarte, fazy 2,
jednoramienne.

Okres obserwacii: ok. 2,5 roku
(868 dni),

Interwencie:

Grupa badana: nusinersen w
postaci ekwiwalentu dawki 12
mg, podawany dooponowo
(punkcja ledzwiowa), dnia 1, 15,
29, 64, a nastepnie dawka
podtrzymujgca co 4 miesigce
(183, 302, 421, 540, 659 778
dnia).

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

Kryteria wtgczenia:

pisemna zgoda rodzica/opiekuna pacjenta
na udziat w badaniu oraz $wiadomos$¢
ryzyka zwigzanego z uczestnictwem w
badaniu;

wiek <6 tygodni w momencie otrzymania
pierwszej dawki nisinersenu;

genetycznie potwierdzone 5gSMA
(homozygotyczna delecja, mutacja lub
heterozygotycznos$¢ ztozona);

liczba kopii genu SMN2 = 2 lub 3;
poczatkowa warto$¢ CMAP dla nerwu
strzatkowego =21 mV;

odpowiednie odzywienie (bez gastrostomii)
oraz nawodnienie w opinii lekarza
badajgcego;

wiek cigzowy 37- 42 tygodni w przypadku
cigzy pojedynczej, 34-42 tygodni w
przypadku cigzy blizniaczej;

masa ciata 23 percentyla dla danego
wieku, wg. kryteriéw przyjetych w danym
panstwie;

zdolno$¢ do uczestniczenia w procedurach

Pierwszorzedowy:

e odsetek pacjentow,
ktérzy zmarli lub
wymagali state]
wentylaciji

Pozostate (wybrane):

® odsetek pacjentow,
u ktérych wystapity
kliniczne objawy SMA

e odsetek zyjacych
pacjentow;

® odsetek pacjentow,
ktorzy osiggneli kamien
odpowiedz w zakresie
kamieni milowych
rozwoju ruchowego wg
sekcji 2 w skali HINE
wzgledem wartosci
poczatkowych;

® odsetek pacjentow,
ktorzy osiggneli kolejny
kamien milowy rozwoju
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
nusinersenu w postaci 4 ml zaplanowanych w badaniu; odpowiednie ruchowego wg. skali
roztworu do iniekcji; wsparcie psychosocjalne rodzica/opiekuna WHO;

- 3-6 miesiecy: 10,3 mg pacjenta w ocenia lekarza badajgcego. ® zmiana oceny funkciji
nusinersenu w postaci 4,3 ml . ) motorycznych w skali
roztworu do iniekcji; Kryteria wykluczenia (wybrane): CHOP-INTEND,

- 6-12 miesiecy: 10,8 mg e hipoksemia; saturacja tlenem po obudzeniu wzgledem wartosci
nusinersenu w postaci 4,5 ml lub we $nie <96% bez wspomagania poczatkowych;

roztworu do iniekgji; oddychania czy wentylacji (dla pacjentéw e - ocena parametrow

- 12-22 miesiecy 11,3 mg zyjacych na wysokosci >1000 m saturacja zwigzanych ze wzrostem;
nusinersenu w postaci 4,7 ml tlenem po obudzeniu lub we $nie <92% bez |, zmiana CMAP wzgledem
roztworu do iniekcji; wspomagania oddychania czy wentylacii); wartosci poczatkowych;

- >24 miesiecy: 12 mg e jakiekolwiek objawy przedmiotowe i e immunogennosé;
nusinersenu w postaci 5 ml podmiotowe wystepujgce w czasie wizyt o profil bezpieczenstwa;
roztworu do iniekcji. przesiewowych lub krétko przed ( b farmakokinetyka:

. L, otrzymaniem pierwszej dawki leku (dnia s i i .
Liczba pacjentéw: 1.), ktore w opinii lekarza badajacego > stezenie biatka SMN.
Grupa badana: planowana mogtyby silnie wskazywa¢ na SMA;
liczba N=25; w momencie e wykrycie nieleczonej bgdz nieodpowiednio
przeprowadzenia czgsciowe; leczonej infekcji, wymagajgcej
analizy wynikow zrekrutowano ogdlnoustrojowego leczenia
20 pacjentow. przeciwwirusowego lub

przeciwbakteryjnego w czasie wizyt
przesiewowych;

e w wywiadzie choroby mézgu lub rdzenia
kregowego mogace zaktocaé
przeprowadzenie procedury punkcji
ledzwiowej lub cyrkulacje ptynu mézgowo-
rdzeniowego;

e zaimplantowany cewn k do drenazu ptynu
mozgowo-rdzeniowego, badz zatozony
cewnik do centralnego ukfadu nerwowego;

Kryteria wtgczenia:

e  dzieci (niemowleta) obu pici, w wieku od 3
tygodni do 7 miesiecy, u ktérych objawy

Wieloo$rodkowe, otwarte, SMA ujawni{y'sie' pomiedzy 3 tygodniem a
prospektywne, dwuramienne 6 miesigcem zycia; ) )
badanie fazy 2. e homozygotyczna delecja lub mutacja genu | Pierwszorzedowy:
B SNM1; e odsetek pacjentow,
Okres obserwacii: planowany 45 |e  masa ciata >5 percentyla; ktorzy osiggneli kamienie
mieésigcy, w momencié e wiek cigzowy 35-42 tygodni, waga w milowe rozwoju
przeprowadzenia czgsciowe; momencie urodzenia 22 kg; ruchowego wg. sekgji 2,
analizy w grupie pacjentow e w okresie uczestnictwa w badaniu skali HINE;
CS3A otrzymujacych nusinersenw zamieszkanie w odlegtosci do ok. 9 godzin
.. dawce 6-12 mg okres obserwacii jazdy od osrodka uczestniczgcego w Pozostate (wybrane):
_ Zrodto _ wynosit 9-32 miesiecy (4-9 . badaniu; e ocena funkgji
finansowania: dawek nusinersenu), aw grupie |, oqpowiednie odzywienie i nawodnienie w motorycznych
lonis przyjmujgcej nusinersen w ocenie lekarza badajgcego; przeprowadzona za
Pharmaceuticals, | dawce 12 mg 2-27 miesiecy (2-8 |, pacjenci, w przypadku ktorych opieka pomocg testu CHOP-
Inc i Biogen dawek nusinersenu). medyczna jest zgodna ze standardami INTEND;
Referencje Interwencie: opiekitw. SNtI)Aij e dopeini o \r:/grr\wN lfjt;sl»(t; c)C\Ivl\ggg’ idla
. - Usi e uczestnic cy w stanie dopeti¢
iAo Grupa badana A: usinersen w Wszystkic}f: p?oc?ec)ilur w trakcie deiatu w strzatkowego, wzglgdem
Finkel 2014 dawce 6 mg, podawany dnia 1, badani wartosci poczatkowych;
Finkel 2014a 15 i 85, a nastepnie nusinersen adaniu. . czas do zgonu badz ’
Finkel 2016a w dawce 12 mg dnia 253 i co 4 Kryteria wykluczenia (wybrane): koniecznosci
Finkel 2016b miesigce. e  hipoksemia (pulsoksymetria <96% po zastosowania statej
NCT0183965 Grupa badana B: nusinersen w obudzeniu lub w czasie snu, bez wentylacji (tracheotomia
000621-12 dawce 12 mg, podawany dnia 1, wspomagania oddychania, w powietrzu w lub wentylacja 216
Bishop 2018 15, 85, 253, a nastepnie co 4 pomieszczeniu); godz./dobe, trwajgca
miesigce. e aktywna infekcja w czasie wizyty nieprzerwanie przez co
Wyn ki dotyczgce skutecznosci kwalifikacyjnej; najmniej 2 tygodnie, w
dodatkowo zestawiono z serig e  w wywiadzie choroby mézgu lub rdzenia przypadku braku ostrego,
pacjentéw z naturalnym kregowego, inne niz SMA; odwracalnego stanu
przebiegiem SMA. e  zaimplantowany cewnik do ptynu chorobowego);
Liczba pacientow: moézgowo-rdzeniowego; e profil bezpieczenstwa;
+Iczba pacientow: . klinicznie istotne nieprawidtowosci w e farmakokinetyka.
Grupa badana A: 4 wynikach badan laboratoryjnych lub stan
Grupa badana B: 16 zdrowia, ktéry mégtby wptynaé na

parametry oceniane w badaniu;
e stosowanie badanego leku w ciggu 3
miesiecy poprzedzajgcych rekrutacje do
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Pharmaceuticals
Inc., a od sierpnia
2016 — Biogen

Referencie
NCT01703988
Swoboda 2014

Darras 2014
Chiriboga 2014

000327-27
Chiriboga 2017

FDA 2016

Grupa badana I: 8;

Grupa badana II: 8;
Grupa badanal lll: 9;
Grupa badana IV: 9.

medyczna konieczno$¢ stosowania
inwazyjnej lub nieinwazyjnej wentylacji
przez 24 godz.;

e uzasadniona medycznie koniecznos¢
stosowania zgtebnika gastrostomijnego do
odzywiania, ktérym podawana jest
wigkszos¢ pokarméw w ocenia lekarza
badajgcego;

e wczesniejsza operacja skoliozy, ktéra
mogtaby zaktécaé przeprowadzenie punkcji
ledZzwiowej;

e hospitalizacja z operacja (np. skoliozy) lub
z powodu zdarzenia zwigzanego z ptucami,
majgca miejsce w czasie 2 miesiecy od
wizyt skrininowych lub planowana w czasie
uczestnictwa w badaniu;

e wykrycie nieleczonej bgdz nieodpowiednio
leczonej infekcji, wymagajacej
ogolnoustrojowego leczenia
przeciwwirusowego lub
przeciwbakteryjnego w czasie wizyt
przesiewowych;

e W wywiadzie choroby mézgu lub rdzenia
kregowego mogace zaktécaé
przeprowadzenie procedury punkcji
ledzwiowej lub cyrkulacje ptynu mézgowo-
rdzeniowego;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
badania.
Wieloosrodkowe, prospektywne, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanie otwarte, fazy 1/2, . dzpm obu'p’fc[, w W|Qku od2do15lat, z e zmiana oceny funkiji
czteroramienne kI|n|cznym| obJawaml SMA motorycznych w skali
. . e genetycznie potwierdzone 5qSMA HFMSE wzgledem
Okres obserwacii: 253 dni (homozygotyczna delecja lub mutacja); wartosci poczatkowych:
Interwencie: e zdolno$¢ do dopetnienia wszystkich .
G—blg I . 3 procedur, pomiaréw i wizyt w trakcie Pozo.sta’fe (wv?rane).
rur:\la_sa. ana . nusinersen udziatu w badaniu; w ocenia lekarza * zmiana wyniku CMAP
mg (N=8); , badajacego odpowiednie wsparcie i MUNE wzgledem
Grupa badana II: nusinersen 6 psychospoteczne rodzica/pacjenta; wartosci poczatkowych;
mg (N=8); e przewidywana diugos¢ zycia pacjenta >2 ¢ ocena sity migsniowej
Grupa badana lll: nusinersen 9 lat w momencie kwalifikacji do badania; przy zastosowaniu
mg (N=9); e spehienie instytucjonalnych kryteriéw recznego dynamometru
Grupa badana IV: nusinersen dotyczacych wieku wymaganego do wzgledem war.tosm
12 mg (N=9). anestezji/sedacji, w przypadku, gdy sg poczatkowych;
CSs2 Nusinersen 12 mg podawany planowane podczas procedury podania * wynik testu 6-
i : iy leku. minutowego marszu
Zrodio dooponowo dnia 1, 29 i 85*. (ang. 6 Minute Walk
finansowania: Liczba pacientéw: Kryteria wykluczenia (wybrane): Test; BMWT) wzgledem
| lonis e niewydolno$¢ oddechowa, okreslana jako wartosci poczatkowych;

wynik testu ULM
wzgledem wartosci
poczatkowych;

jako$c¢ zycia pacjentéw
i opiekunéw;

profil bezpieczenstwa
farmakokinetyka.

CS12

Zrodio
finansowania:
| lonis
Pharmaceuticals
Inc., a od sierpnia
2016 — Biogen

Referencje
NCT02052791
Chiriboga 2017

FDA 2016

Wieloosrodkowe, prospektywne,
badanie otwarte, fazy 1,
jednoramienne

Okres obserwaciji: 2 lata (715
dni).

Interwencje:

Grupa badana: nusinersen w
dawce 12 mg, podawany co 6
miesiecy (tgcznie 4 dawki).

Liczba pacjentow:
Grupa badana: 47

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
badajgcego;
zdolno$¢ do dopetnienia wszystkich
procedur, pomiaréw i wizyt w trakcie
udziatu w badaniu; w ocenia lekarza
badajgcego odpowiednie wsparcie
psychospoteczne rodzica/pacjenta;
przewidywana dtugosc¢ 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.

Pierwszorzedowy:

zmiana oceny funkgc;ji
motorycznych w skali
HFMSE wzgledem wartosci
poczatkowych;

Pozostate (wybrane):
zmiana przebytego
dystansu w tescie 6MWT
wzgledem wartosci
poczatkowych;
zmiana oceny funkgc;ji
konfczyn gérnych w
tescie ULM wzgledem
wartosci poczatkowych;
profil bezpieczenstwa;
farmakokinetyka.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kryteria wykluczenia (wybrane):

pojawienie sie nowego badz pogorszenie
istniejgcego schorzenia/stanu zdrowia,
ktore w opinii lekarza oceniajacego
mogtoby dyskwalifikowaé pacjenta z
udziatu w badaniu badz wptywa¢
niekorzystnie na udziat lub ukonczenie
badania;

dawkowanie w badaniu o akronimie CS2
lub CS10 w ciggu 180 dni (6 miesiecy) fazy
przesiewowej lub dtuzej niz 396 dni (13
miesiecy) od fazy przesiewowej badania;
hospitalizacja z operacjg (np. skoliozy) lub
z powodu zdarzenia ptucnego, majgca
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;

Weaver 2017

Zrédio
finansowania:
brak danych

Badanie retrospektywne,
opisowe, jednoosrodkowe

Okres obserwacji: maj 2017-
wrzesien 2017 (brak

precyzyjnych danych)

Interwencje:

Grupa badana: nusinersen w
dawce 12 mg, podawany
dooponowo dnia 1, 15, 30, 60 a
nastepnie co 4 miesigce.

Liczba pacjentéw:
Grupa badana: 4

Ocena w skali NICE: 4 punkty

Kryteria wtgczenia:

pacjenci z diagnozg SMA typu I, z
rozleglym oprzyrzgdowaniem
chirurgicznym w kregostupie, ktére
potencjalnie wykluczajg mozliwo$¢
przeprowadzenia punkcji ledzwiowe;j
standardowymi technikami;

terapia nusinersenem w osrodku
uczestniczacym w badaniu;

dostep boczno-tylny do co najmniej
jednego trzonu kregowego.

Kryteria wykluczenia:

brak.

bezpieczenstwo
podawania nusinersenu
drogg transforaminalnej
punkciji ledzwiowej przy
zastosowaniu tomografii
komuterowej wigzkg
stozkowg (ang. Cone
beam computed
tomography);

profil bezpieczenstwa.

Kryteria wtgczenia:

genetycznie potwierdzona diagnoza 5q
SMA;
ujawnienie objawow podmiotowych i

profil bezpieczenstwa
procedury dooponowego
podania nusinersenu;
zmiana wyniku w skali

Messina 2017

Zrodio
finansowania:
brak

Badanie wieloosrodkowe,
prospektywne, obejmujgce
pacjentéw zakwalifikowanych we
Wioszech do programu
rozszerzonego dostepu (EAP)
do nusinersenu

Okres obserwacji: brak danych

pacjenci z SMA typu I.

Kryteria wykluczenia:

inne typy SMA.

Jednoosrodkowe prospektywne, przedmiotowych SMA <6 miesigca zycia; CHOP-INTEND o

opisowe badanie jednoramienne |*  Pacjenci bedacy pod odpomequ op@kq wzgledem wartosci
medyczng zgonie ze Standardami Opieki w poczatkowych.

Okres obserwaciji: okoto 180 dni SMA z 2007 roku.

(brak precyzyjnych danych) Krvteria wykluczenia:

Pechmann 2018 | |nterwencie: e aktualne uczestnictwo, wczesniejsze
Zrodio Grupa badana: nusinersen w uczestnictwo w badaniach z
finansowania: brak | dawce 12 mg, podawany zastosowaniem nusinersenu; wczesniejsza
- dooponowo dnia 1, 15, 30, 60 i ekspozycja na nusinersen;
180 e choroby moézgu lub rdzenia kregowego
) o mogace zaktdécac przeprowadzenie
Liczba pacjentow: procedury punkcji ledzwiowej lub cyrkulacje
Grupa badana: 20 ptynu mézgowo-rdzeniowego;
. . . zaimplantowany cewnik do drenazu ptynu

Ocena w skali NICE: 6 punktow. mozgowo-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.
Kryteria wtgczenia: profil

bezpieczenstwa;
profil bezpieczenstwa
dooponowego
podania nusinersenu
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Interwencje:

Grupa badana: nusinersen
podawany dnia 1, 15, 30; brak
danych dot. dni podania dawek

podtrzymujgcych.

Liczba pacjentow:
Grupa badana: 20; przy czym
107 pacjentéw finalnie otrzymato
badany lek
Ocena w skali NICE: 3 punkty
*w opisie badania uwzgledniono jedynie grupe otrzymujacg nusinersen w zarejestrowanej dawce 12 mg

Szczegotowy opis badan pierwotnych wigczonych do analizy gtéwnej znajduje sie w rozdziale
14.3. ,Charakterystyki badan klinicznych witgczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz
charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach” AKL wnioskodawcy.
Przeglady systematyczne witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale
14.3. ,Analiza wynikéw i wnioskéw z opracowan (badan) wtornych” AKL wnioskodawcy (aktualizacja styczen
2018).

Definicje populacji w badaniu ENDEAR [zrédlo: AK wnioskodawcy]

Populacia mITT - wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku
(N=80)/leczenie pozorowane (N=41); sredni czas leczenia w grupie badanej: 265 dni, w grupie kontrolnej:
226,2 dni.

Interim Efficacy Set - subpopulacja pacjentow mITT, ktéra miata mozliwo$¢ 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 ktérych okres czasu pomiedzy przyjeciem pierwszej dawki
a zakonczeniem zbierania danych na potrzeby czesciowej analizy wynikow wynosit co najmniej 190 dni
(183 dni+7 dni). Pacjentéw, ktorzy zmarli lub zostali utraceni z badania wtgczano do analizy, pod warunkiem,
ze okres czasu pomiedzy przyjeciem pierwszej dawki a zakohczeniem 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 dotyczgcych $redniego czasu obserwacji.

Efficacy Set - wszyscy chorzy, ktorzy przeszli wizyte 183, 302 lub 394 dnia obserwac;ji i dla ktérych okres czasu
pomiedzy przyjeciem pierwszej dawki a zakonczeniem zbierania danych na potrzeby kohcowej analizy wynikow
wynosit co najmniej 190 dni (183 dni+7 dni). Pacjentow, ktdrzy zmarli lub zostali utraceni z badania wtgczano
do analizy, pod warunkiem, ze 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 koncowej analizie wynikow skutecznosci wynosit 277,5 dni w grupie
otrzymujgcej nusinersen (N=73) i 236,5 dni w grupie kontrolnej (N=37). W poréwnaniu z Interim Efficacy Set,
w Efficacy Set wieksza liczba pacjentéw ukonczyta petne, zaplanowane leczenie nusinersenem.

Definicje populacji w badaniu CHERISH [zrédio: AK wnioskodawcy]

Populacia mITT — wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku
(N=84)/pozorowanego leczenia (N=42).

Efficacy Set - subpopulacja pacjentéw mITT, ktéra miata mozliwosé przejscia oceny na wizycie 456 dnia
(15 miesigca) obserwaciji (grupa otrzymujaca nusinersen N=66; leczenie pozorowane N=34).

Interim Efficacy Set - 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, ktérzy przeszli wizyte 456 dnia obserwacji
i dla ktérych okres czasu pomiedzy przyjeciem pierwszej dawki a zakonczeniem zbierania danych na potrzeby
czesciowej analizy wynikdéw wynosit co najmniej 463 dni (456 dni+7 dni). Dodatkowo analizowano wyniki
w populacji chorych, uwzglednionych w czesciowej analizie wynikow skutecznosci (ang. Interim Efficacy Set),
ktorzy mieli mozliwo$é przejécia oceny w 6, 9 i 12 miesigcu obserwacji. Sredni czas udziatlu w badaniu
CHERISH wynosit 453,5 dni i wszyscy pacjenci otrzymali 4 zaplanowane dawki nusinersenu lub procedury
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nasladujgcej podanie nusinersenu. W populacji Interim Efficacy Set w ramach czesciowej analizy
przeprowadzono ocene osiggania kamieni milowych rozwoju ruchowego oraz dodatkowag analize wynikow
dla pozostatych punktéow koncowych.

Definicje populacji w badaniu NURTURE [zrédlo: AK wnioskodawcy]

Populacja mITT - wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke nusinersenu (mITT; N=20).

Efficacy Set - 18/20 pacjentéw, dla ktérych dostepne byly dane z wizyty 64 dnia obserwacji: 16 pacjentow
ukonczyto 183 dzien obserwacji, 11 pacjentéw — 302 dzien obserwacji, 9 pacjentow — 365 dzien obserwacji
a 5 chorych — 421 dzien obserwac;ji.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego wg zalecen Cochrane badan RCT (ENDEAR i CHERISH) wtgczonych do analizy, ocene
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT wiaczonych do analizy, wraz z komentarzami wnioskodawcy.

Domena Badanie Ocena Badanie Ocena ryzyka
ENDEAR ryzyka btedu CHERISH* btedu
Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)
Komentarz wnioskodawcy: Pacjentéow Komentarz wnioskodawcy: Pacjentow
przydzielono do grup losowo, w przydzielono do grup losowo, w
. stosunku 2:1. Zastosowano stosunku 2:1. Zastosowano
(an I;gzg\;vrizr:yngégoggzg tion) randomizacje blokows, ze Niskie randomizacje blokowa, ze stratyfikacjg Niskie
9- q g stratyfikacjg ze wzgledu na czas ze wzgledu na wiek w momencie
trwania choroby (<12 tygodni i >12 wigczenia do udziatu w badaniu (ponizej
tygodni). 6 lat i =6 lat).

Komentarz wnioskodawcy: Cytat: ,,do
randomizacji zastosowano interaktywny
system gtosowy (IVRS)...”. ,Randomizacje
przeprowadzono globalnie, za wyjgtkiem
osobnej listy randomizacyjnej zastosowanej
w Japonii. W pozostatych osrodkach nie P . :

Utajnienie kodu randomizacji stosowano zadnych oddzielnych list Niei Jgg;’;’;/ :rj Op ZSZita;%ng?jgzg'kaci’hlglte Niei
(ang. allocation concealment) randomizacyjnych.” lejasne o domi}z/ acynyoh.” y iejasne
Komentarz: Zastosowano ‘
randomizacje z wykorzystaniem
IVRS, co umoZliwito prawidfowe
ukrycie kodu alokacji; oddzielna lista
randomizacyjna w jednym z o$rodkéw
budzi watpliwosci.

Komentarz wnioskodawcy: Cytat: ,do
randomizacji zastosowano interaktywny system
gfosowy (IVRS)...”. ,Randomizacje
przeprowadzono globalnie, za wyjgtkiem
osobnej listy randomizacyjnej zastosowanej w

Komentarz: Zastosowano randomizacje
z wykorzystaniem IVRS, co umoZliwito
prawidfowe ukrycie kodu alokacji.;
oddzielna lista randomizacyjna w jednym
z o$rodkow budzi watpliwosci.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Komentarz wnioskodawcy: Badanie Komentarz wnioskodawcy: Badanie
podwdjnie zaslepione. Zaslepienie podwajnie zaslepione; za$lepienie
zastosowano w przypadku pacjentow zastosowano w przypadku pacjentow
(specjalny pokdj, w ktérym podawano (specjalny pokdj, w ktérym podawano lek
lek lub przeprowadzano fikcyjng lub przeprowadzano fikcyjng procedure
Zaslepienie uczestnikéw badania oraz badaczy. procedure podania leku — podania leku — wyznaczone osoby
Ocena powinna zosta¢ przeprowadzona dla wyznaczone osoby wykonujgce Niski wykonujgce procedure punkcji L
5 G 5 A . iskie L A . Niskie
kazdego gtéwnego punktu koncowego (lub procedure punkcji ledzwiowej ledzwiowej nieza$lepione, w pokoju nie
klasy punktow koncowych) nieza$lepione, w pokoju nie mégt mogt przebywac inny personel
przebywac inny personel zaangazowany w udziat w badaniu oraz
zaangazowany w udziat w badaniu rodzice/opiekunowie), lekarzy
oraz rodzice/opiekunowie), lekarzy oceniajgcych, osob analizujgcych probki
oceniajgcych oraz osoéb analizujgcych np. krwi, moczu pobrane w trakcie
probki. badania.
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Blad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikéw badania. Ocena
powinna zosta¢ przeprowadzona dla kazdego
gltéwnego punktu koncowego (lub klasy

punktéw koncowych)

Komentarz wnioskodawcy:
Zaslepienie lekarzy oceniajgcych
wyniki skutecznosci, gtownego
personelu medycznego, 0osob
analizujgcych probki np. krwi, moczu
pobrane w trakcie badania.

Niskie

Komentarz wnioskodawcy: Zaslepienie
lekarzy oceniajgcych, gtéwnego
personelu medycznego, oséb
analizujgcych prébki np. krwi, moczu
pobrane w trakcie badania. Jedynie
Komitet Oceniajacy Bezpieczenstwo
(Data Safety Monitoring Board) —

Niskie

niezaslepiony.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem

dyskwalifikacja) (ang.

attrition bias)

Niepeine dane na temat wynikéw (np. brak
informaciji o tym, ze wszyscy chorzy ukonczyli
badanie). Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktéw koncowych)

Komentarz wnioskodawcy:
Przedstawiono liczbe 0s6b, ktore nie
ukonczyty badania z powodu
dziatan/zdarzen niepozgdanych w
kazdej z grup, w poréwnaniu do
populacji poddanej randomizacji oraz
powody utraty/wykluczenia z badania.
Zaréwno w grupie badanej jak i w
grupie kontrolnej nie utracono
zadnego pacjenta z okresu

Niskie

Komentarz wnioskodawcy: Zaréwno w
grupie badanej jak i w grupie kontrolnej
nie utracono zadnego pacjenta z okresu

obserwaciji.

Niskie

obserwaciji.

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reportin

bias)

Wybiércze raportowanie

statystyczna wynikow

Komentarz wnioskodawcy: Podano
wyniki dla wszystkich raportowanych
punktéw koricowych; analiza

przeprowadzona w momencie
wczesniejszego zakoriczenia badania.

Niejasne

Komentarz wnioskodawcy:
Niekompletne wyniki dotyczace jakoSci
zycia pacjentéw, wyniki dla pozostatych

punktéw koricowych rapotowano, ale nie
przeprowadzono analizy statystycznej, z
uwagi na wcze$niejsze zakonczenia

Niejasne

badania

*Ocene wiarygodnosci przeprowadzono w oparciu o zrodto CHERISH 2017, zawierajgcy czesciowg analize wynikdw oraz metodologie badania.
W przypadku badan nierandomizowanych CS3A, CS2 i CS1 wnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci w skali NOS, szczegdty tej oceny
zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Ocena wiarygodnosci badan witgczonych do analizy w skali NOS na podstawie AK wnioskodawcy

ekspozycji na dany czynnik

Wybor badania

Wybrana grupa eksponowana np.
pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.

Pytanie
Referencja Badanie CS3A Badanie CS2
W petni reprezentatywna dla przecietnej _ . : Pacjenci z SMA, ktérego objawy ujawnity sie >6
populacii Pacjenci w wieku 2-14 lat z SMA typu Il lub Il1. miesiaca zycia (SMA typu Il i I1l)
Reprezentatywnosé grupy Czesciowo reprezenta:yw_pa dla przecietnej
(kohorty) poddanej RORYAC)!

Brak charakterystyki grupy eksponowanej
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punkt koncowy)

Pytanie
Referencja Badanie CS3A Badanie CS2
Wybrana z tej samej populacji co grupa * *
V\_beér grupy kon_trolnej - eksponowana
meekspog:;\rl‘e:‘r;ﬁj na dany Wybrana z odmiennej populaciji
Brak charakterystyki grupy eksponowanej
Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr * *
chirurgiczny)
Na podstawie wywiadu w przypadku
zamaskowania grupy przypadkow i grupy
Ustalenie ekspozycji kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku braku
zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie
stwierdzono oczekiwanego Tak * *
punktu konhcowego w
momencie rozpoczecia
ekspozycji na badany
czynnik (wywotlujacy ten Nie

Adekwatnos¢ okresu

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata

“Q - . -
‘D Wybér kontroli ze wzgledu na (podaé . . . A .
o . o . . . SMA, ktérego objawy ujawnity sie >6 miesigca
% Jednorodnos¢ kohorty oraz Igzj:lozaa:'dzz:;jt:)sstg:vnayng'z)t’:gki)i Wiek (2-14 lat) i typ SMA (11 lub 111) zycia (SMA typu Il i llI)
H kontroli na podstawie metod ) 1 P
§‘ przeprowadzenia badania i
° analizy Wyb6ér grupy kontrolnej ze wzgledu na inne
3 czynniki

Niezalezna, przeprowadzona w sposob *

wiarygodny
Ocena poszukiwanych Tak, ale za po:::t(;qd n;z;er{ wiarygodnych
punktéw koncowych y
(skutkéw ekspozyciji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego
i chorego
g Brak opisu *
E
Czy okres obserwacji byt Tak * *
wystarczajgco diugi, aby
skutek ekspozycji mogt sie Nie
pojawic
*
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Pytanie

Referencja Badanie CS3A Badanie CS2

obserwacji dla wybranej utracona z okresu obserwaciji
grupy eksponowanej

(kohorty) Utrata z okresu obserwacji niewielkiego
odsetka os6b bez generowania tzw. ,,bledu
utraty”

Odsetek osob nieutraconych z okresu
obserwacji < 80 % oraz brak charakterystyki
oso6b utraconych

Brak informac;ji *

*wedtug 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.

W zakresie badan jednoramiennych NURTURE, CS12 i CS10 wnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci zgodnie z kryteriami NICE, szczegoty tej
oceny zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wigczonych do analizy zgodnie z kryteriami NICE, na podstawie AK wnioskodawcy.

. . Odpowiedz/Punkty
Oceniane kryterium
NURTURE CS12
Seria przypadkoéw pacjentéow pochodzacych z wiecej
niz jednego osrodka klinicznego (badanie TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
wieloosrodkowe).
Czy hlpotezalzalozenla_lcel b:danla zostaty jasno TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
opisane?
Czy kryteria wlaczenia/wykluczenia (definicja
przypadku) zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy podano doktadna definicje ocenianych punktéow .
koncowych? TAK (1 punkt) Brak danych (0 punktow)
Czy dane zbierane byty prospektywnie? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno . .
wiaczani do badania? NIE (0 punktow) Brak danych (0 punktow)
Czy gtéwne rezultatylwynlkl gadanla zostaly jasno TAK (1 punkt) Brak danych (0 punkt6w)
opisane?
Czy analizowane punkty koncowe oceniane byty w
warstwach (grupach pacjentéw wyodrebnionych ze
wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, TAK (1 punkt) Brak danych (0 punktow)
nieprawidlowe wyniki badan, charakterystyke
pacjentéw)?
Ocena 7 punktéw 4 punkty

Wynik oceny wiarygodnosci pozostatych badan wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono w charakterystyce poszczegdinych badan
w Rozdz. 4.1.3.1 niniejszej AWA.
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Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:

sOgraniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

Badania o najwyzszej wiarygodnosci uwzglednione w ocenie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa:

randomizowane badania ENDEAR (CS3B) i CHERISH (CS4) =zostaly zakonczone wczesniej
niz planowano — nie wszyscy pacjenci otrzymali pelne leczenie - nalezy jednak uwzgledni¢ fakt,
ze przyczyng wczesniejszej terminacji byty pozytywne wyniki z zakresu skutecznosci, w momencie
czesciowej analizy danych z obu badan; kontynuowanie tych badan byto niewskazane ze wzgledéw
etycznych;

bazujgc na wieku wystgpienia pierwszych objawéw SMA, osiggnietych etapach rozwoju ruchowego oraz
liczbie kopii genu SMN2, wiekszos¢ pacjentdw uczestniczgcych w badaniach ENDEAR (CS3B)
i CHERISH (CS4) stanowili odpowiednio chorzy z SMA typu i ll;

brak publikacji petnotekstowych dotyczgcych wynikéw badan ENDEAR (CS3B) i CHERISH (CS4);
koncowe wyniki badanie CHERISH przedstawione jedynie w postaci materiatéw konferencyjnych;

pacjenci zrandomizowani w badaniu ENDEAR (CS3B) do grupy badanej i kontrolnej byli generalnie
dobrze zbalansowani pod wzgledem cech demograficznych, natomiast wieksza liczba pacjentéw
przydzielonych do grupy otrzymujgcej nusinersen miata bardziej nasilone objawy SMA, anizeli pacjenci
w grupie kontrolnej z uwagi na to, ze badanie byto prowadzone w grupie niemowlagt niemozliwa byta
ocena czesci punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa raportowanych werbalnie;

w badaniach oceniano ztozone punkty koncowe, ktére uwazane sg za mniej wiarygodne niz pojedyncze
punkty koncowe np. pozytywna odpowiedz w zakresie kamieni milowych rozwoju ruchowego wg sekcji
2 w skali HINE, czy odsetek pacjentow, ktorzy zmarli lub wymagali koniecznosci stosowania statej
wentylacji (nalezy mie¢ na uwadze, ze przypadku pacjentéw z SMA typu | z naturalnym przebiegiem
choroby, zgon nastepuje zazwyczaj do 2. roku zycia — w momencie wprowadzenia statej wentylacji czas
przezycia sztucznie sie wydtuza, stad stosowanie tego zlozonego punktu koncowego jest zasadne
i pozwala w dobry sposéb odzwierciedli¢ postep choroby);

w badaniu CHERISH (CS4) brakujgce dane dla pacjentéw byly uzupetniane metodg wielokrotnej
imputacji (zastgpieniu brakujgcych danych, np. danymi z ostatniej odnotowanej wizyty); odstepy
pomiedzy poszczegolnymi dawkami nusinersenu réznity sie od zalecanych w ChPL — byly dtuzsze,
co mogto nieznacznie obnizy¢ skutecznos¢ analizowanej interwenciji.

Badania o nizszej wiarygodnosci:

NURTURE (SM201, CS5) — badanie o nizszej wiarygodnosci; jednoramienne, bez grupy kontrolnej;
dostepne wyniki czesciowej analizy danych z badania przedstawione dla mniejszej liczby pacjentow
(N=20), niz zaktadano zrekrutowa¢ (N=25); brak publikacji petnotekstowej; z uwagi na to, ze badanie byto
prowadzone z grupie niemowlat, niemozliwa byta ocena czesci punktéw koncowych dotyczgcych
bezpieczenstwa raportowanych werbalnie;

CS3A — badanie o nizszej wiarygodno$ci, wieloramienne, nierandomizowane, niezaslepione, bez grupy
kontrolnej; z uwagi na to, ze badanie byto prowadzone w grupie niemowlat niemozliwa byta ocena czesci
punktéw konicowych dotyczacych bezpieczenstwa raportowanych werbalnie;

CS2 - badanie o nizszej wiarygodnosci, wieloramienne, nierandomizowane, niezaslepione, bez grupy
kontrolnej, opisane w oparciu o dane z rejestru badan klinicznych, ang. data on file oraz materiaty
konferencyjne;

CS12 - badanie o nizszej wiarygodnosci; jednoramienne, bez grupy kontrolnej; opisane w oparciu o dane
z rejestru badan klinicznych, ang. data on file oraz materiaty konferencyjne;

niewielka liczebnosé pacjentow w badaniach NURTURE (SM201, CS5), CS3A, CS2, i CS12 - nalezy
jednak uwzglednic¢ fakt, ze rdzeniowy zanik miesni nalezy do choréb ultrarzadkich, a wiec liczba chorych,
ktérzy moga bra¢ udziat w badaniach klinicznych jest ograniczona.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Gtéwnym ograniczeniem proby klinicznej ENDEAR jest wczesniejsze zakonczenie badania,
co skutkowato utratg danych i krétszym okresem na ocene skutecznosci i bezpieczehstwa nusinersenu.
Konsekwencjg wczesniejszej terminaciji moze by¢ brak mocy statystycznej niezbednej do wychwycenia
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réznic w drugorzedowych punktach koncowych i w analizach podgrup. Zastosowanie populacji
non-ITT (non-intention-to-treat) w analizie gtéwnej, brak wiasciwej kontroli wielokrotnych testow
statystycznych oraz mozliwo$¢ nieumysinego ods$lepienia badacza stanowig dodatkowe ograniczenia,
ktére mogty mie¢ wplyw na jakos¢ okresowych danych (CADTH 2018);

¢ Do badania ENDEAR kwalifikowani byli jedynie pacjenci z liczbg kopii SMN2 réwng 2 (99% pacjentow
wigczonych do badania miato 2 kopie SMN2). W przypadku badania CHERISH 88% pacjentéw miato
3 kopie SMN2 a 8% 2 kopie SMN2, zatem tylko ok. 4% pacjentéw miato inng niz 2 lub 3 liczbe kopii
genu SMN2. Whnioskowane wskazanie nie ogranicza mozliwosci leczenia pacjentow w zaleznosci
od liczby kopii SMN2, zatem dla czesci wnioskowanej populacji brak jest danych klinicznych;

e W badaniu NURTURE odnotowano duzy spadek liczby obserwowanych pacjentow w czasie
(dla 18/20 pacjentéw dostepne byly dane z wizyty 64 dnia obserwaciji, 16 pacjentdw ukonczyto
183 dzien obserwacji, 11 pacjentow — 302 dzien obserwacji, 9 pacjentéw — 365 dzien obserwacji
a 5 chorych — 421 dzien obserwaciji).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Wyniki wtgczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Synteze
wynikéw wnioskodawca przeprowadzit z wykorzystaniem nastepujacych parametrow: RB, NNT, NNH, RR, MD.
Przy braku wystgpienia danego dychotomicznego punktu koncowego w jednej grupie terapeutycznej, wyniki
przedstawiono za pomocg ilorazu szans (OR) obliczanego metodg Peto. Wyniki dla zmiennych typu time
to event przedstawiano za pomocg parametru HR. Wyniki, o ile bylo to mozliwe, przedstawiono
z 95% przedziatami ufnosci [95% CI], za istotne statystycznie uznano przy poziomie p<0,05 (wartosc
p dla roznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05). W przypadku braku mozliwosci obliczenia jednej
lub wiecej wartosci, odpowiednie wartosci byty identyfikowane w artykutach referencyjnych. Analize wynikow
badan uwzglednionych w analizie klinicznej przeprowadzono w grupie ITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku) i/lub subpopulacji mITT (kohorta Efficacy Set — réznie definiowana
w zaleznosci od badania).

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,brak badan randomizowanych poréwnujgcych bezposrednio nusinersen w populacji pacjentow
z SMA zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawdw;

¢ nie odnaleziono zadnych préb klinicznych dotyczacych ocenianej interwencji w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, ktére pozwolityby na wzmocnienie wnioskowania; nalezy jednak uwzgledni¢ fakt,
ze rdzeniowy zanik miesni nalezy do choréb ultrarzadkich, a wiec liczba pacjentéw, ktérzy mogg braé
udziat w badaniach klinicznych jest ograniczona; ponadto brak danych z zakresu efektywnosci praktycznej
moze wynika¢ z faktu, ze nusinersen zostat niedawno zarejestrowany zarébwno w Stanach Zjednoczonych
(grudzien 2016) jak i Unii Europejskiej (maj 2017);

Komentarz Agenciji:

W dniu 06.02.2018 r. Agencja otrzymata od przedstawiciela fundacji SMA dodatkowe materiaty zawierajgce
niepublikowane opracowania (postery naukowe) zaprezentowane na Miedzynarodowym Kongresie
SMA (Krakéw, 25-27.01.2018 r.), w tym dane z badan nad skutecznoscig praktyczng nusinersenu
w leczeniu SMA. Ze wzgledu kohczacy sie termin realizacji prac nad niniejszym dokumentem oraz
charakter otrzymanych Zrédet informacji, Agencja nie przedstawita wynikéw i wnioskéw z tych badan
w AWA. Otrzymane materiaty zostang przedstawione cztonkom Rady Przejrzystosci.

e brak badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw z SMA typu 0 i SMA typu IV.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
¢ brak badan raportujgcych dlugookresowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii;

e stosunkowo niska liczebnos¢ pacjentéw uwzglednionych w badaniach efektywnosci klinicznej, nalezy
mie¢ jednak na uwadze ultrarzadki charakter ocenianej jednostki chorobowej;
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e potencjalnym ograniczeniem skal oceny czynnosciowej (np. RULM) jest to, ze na wyniki moze wptywaé
dojrzewanie rozwojowe dzieci, ktdre uzyskujg lub odzyskujg zdolnosci po adaptacji do ich ograniczen
wytrzymatosciowych (CADTH 2018);

e ograniczeniem wykorzystanych w badaniach skal oceny funkcji motorycznych (sekcja 2 HINE i CHOP
INTEND) jest ich rzadkie stosowanie w praktyce klinicznej (CADTH 2018)

e leczenie nusinersenem zastosowane w badaniach klinicznych  dotyczgcych  skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianego leku w SMA typu Il i lll opiera sie na innym niz wnioskowane, tj. zgodnym
z ChPL, schemacie dawkowania. Kwestia réznic w schematach dawkowania pomiedzy pacjentami
z wczesng postacig SMA (SMA typu |) w odniesieniu do pacjentéw z pézniejszg postacia SMA (SMA typu
II'i lll) zostata wyjasniona w czasie procesu rejestracyjnego prowadzonego przez Europejskg Agencje
Lekow (EMA);

e istotna niepewnos¢ wnioskowania w zakresie pacjentdow z wczesng postacig SMA, u ktérych stwierdzono
by 3 kopie genu SMN2 (taka populacja nie byla objeta badaniem ENDEAR), o czym wspomniano
w raporcie CADTH 2018.

e brak jest diugoterminowych danych na temat bezpieczenstwa nusinersenu, co wydaje sie istotnym
ograniczeniem w $wietle dozywotniego charakteru wnioskowanego wskazania.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Definicje populacji ocenianych w badaniach ENDEAR, CHERISH i NURTURE zamieszczono w Rozdz.
4.1.3. niniejszego opracowania. Charakterystyka skal i kwestionariuszy wykorzystanych do oceny punktéw
koncowych w powyzszych badaniach znajduje sie w zatgczniku do niniejszej AWA (Rozdz. 15.1)

SMA typu | (objawy choroby w wieku <6 miesigca zycia)

Efektywnos¢ kliniczng nusinersenu w SMA typu | oceniano w dwdéch badaniach: ENDEAR (badanie
RCT poréwnujgce nusinersen z pozorowanym leczeniem) i CS3A (badanie nierandomizowane oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo technologii wnioskowanej w zaleznosci od schematu dawkowania). W niniejszej
analizie przedstawiono wyniki tylko dla randomizowanego badania ENDEAR, za$ rezultaty nierandomizowanej
préby klinicznej CS3A zostaty zaprezentowane w Rozdz. 14.5 AK wnioskodawcy.

Ze wzgledu na pozytywne wyniki czesciowej analizy skutecznosci w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
kohcowego, tj. odsetka pacjentow, ktérzy spetnili kryteria odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju
ruchowym wg. sekcji 2, w skali do oceny neurologicznej niemowlgt Hammersmith (HINE), z powddek etycznych
badanie ENDEAR zostato zakonczone wczeéniej niz to pierwotnie planowano.

Gltéwnym zrédiem danych dla badania ENDEAR sg opracowania nieopublikowane w formie petnotekstowych
artykutéw naukowych (Raport z Badania Klinicznego ENDEAR (dane wnioskodawcy), materiaty konferencyjne
oraz dane z rejestréw badan klinicznych), co stanowi ograniczenie analizy.

Tabela 14 . Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z pozorowanym leczeniem w populacji chorych
z SMA typu | — odsetek pacjentow z SMA, ktérzy spehnili 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 [zrédio: AK wnioskodawcy].

PRI
Grupa badana GruEa kont'rolna %o zozn:c’? NNT
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg eczenie Lo CIey Wartos¢ p
_ pozorowane Peto OR [95% [95% CI]*
N=51 = *
N=27 Cl]
Odsetek pacjentow, ktorzy
spetnili kryteria odpowiedzi w o o .
zakresie kamieni milowych w 416/: [2;]:‘;/1](3\/‘” <0.0001°A
rozwoju ruchowym, wg. sekcji 21 (41%) 0 (0%) Pet o,OR;7 89 <0.05% 3[2; 4]
2 skali HINE [2,78; 22 41’4]* ’
n (%) Ll ’ y
[gtéwny punkt koricowy]®

A Wyn ki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publ kacji
referencyjnej; HINE — skala do oceny neurologicznej niemowlgt 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: 22-punktowy wzrost oceny (lub maksymalna punktacja) w zdolnosci do kopania (dotykanie palcow
u stép) lub =1-punktowy wzrost w ocenie trzymania gtowy, przekrecaniu sie, siedzeniu, raczkowaniu, staniu lub chodzeniu ORAZ sposréd
7 kategorii dotyczgcych kamieni milowych rozwoju ruchowego (za wyjgtkiem rozmysinego chwytania) w wigkszej liczbie ocenianych
kategorii poprawa niz pogorszenie, wzgledem wartosci poczgtkowych. *W przypadku zdolnosci do kopania, pogorszenie definiowano jako
>2-punktowe obnizenie oceny (lub najnizsza mozliwa punktacja); natomiast dla pozostatych 6 kategorii dotyczgcych kamieni milowych
rozwoju ruchowego pogorszenie klasyfikowano jako =1-punktowe obnizenie oceny, wzgledem wartosci poczatkowych

W momencie przeprowadzenia czesciowej analizy wynikow badania (czerwiec 2016 r., populacja Interim
Efficacy Set) odsetek pacjentéw, ktdrzy speili kryteria odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju
ruchowym, wg. sekcji 2 skali HINE, byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie pacjentéw stosujgcych nusinersen
w dawce 12 mg niz w grupie kontrolnej (pozorowane leczenie).
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Tabela 15 Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z pozorowanym leczeniem w populacji chorych z SMA
typu | — odsetek pacjentéw, ktérzy spetnili 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

[zrédio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana (ST % réznica
Nusinersen 12 |  Kontrolna [95% CIJA/ NNT
Punkt koncowy Leczenie Wartos¢ p* 5 o
mg ozorowane RB/Peto OR [95% CI]
N=73 P N [95% CI]*
Odsetek pacjentow, ktorzy spetnili 50.68%
kryteria odpowiedzi w zakresie [31 ,81"/:'
kamieni milowych w rozwoju 00/ 1A <0,00013~ .
ruchowym, wg. sekcji 2 skali HINE® 37 (51%) 0 (0%) p ?G’gsR/:]g 49 <0,05 2[2;3]
n (%) a12; 21,89]
[gtéwny punkt koncowy] [4,12; 21,83]
Kopanie: 22
Peto OR=5,34 i
ppltnpkr?v‘\llvaa 12 (16%) 0 (0%) [1,51; 18,90 <0,05 7 [4; 16]
Trzymanie
Odsetek gltowy: 21 Peto OR=8,44 .
pacjentow, u punktowa 33 (45%) 0 (0%) [3,57; 19,93] <0,05 3[2; 3]
ktorych poprawa
nastagpita Przekrecanie
poprawa w po sie: 21 RB=12,67 .
szczegéinych punktowa 25 (34%) 1(3%) [2,40; 72,85] <0,05 413
kamieniach poprawa
milowych - -
o Siedzenie: 21
rozwoju Peto OR=6,33 i
ruchowego PpLankr:)v\claa 21 (29%) 0 (0%) [2,32; 17,24 <0,05 4[3; 6]
wzgledem
wartosci Raczkowanie: _
poczatkowych | 21 punktowa 8 (11%) 0 (0%) ';19‘1°0_°;2‘§’é‘;9 <0,05 10 [5; 89
wg. sekcji 2 skali poprawa T
HINE © Stanie: 21
n (% 0 o Peto OR=4,93 i
(%) ppt;npl;?xvaa 7 (10%) 0 (0%) 10.95: 24.75]" >0,05
Chodzenie: 21
punktowa 0 (0%) 0 (0%) - - -
poprawa

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

W okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy, w przypadku populacji Efficacy Set, szansa uzyskania
pozytywnej odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym, wg. sekcji 2 skali HINE byta
znamiennie statystycznie wieksza w grupie pacjentéw stosujgcych nusinersen w dawce 12 mg niz w grupie
kontrolnej (pozorowane leczenie). W tym samym okresie obserwacji, stosowanie interwencji badanej,
w poréwnaniu z komparatorem, przyczynito sie do istotnie statystycznie wiekszej szansy na uzyskanie poprawy
wzgledem wartosci wyjsciowych o =2 punkty w zakresie kopania oraz o =1 punkt w zakresie trzymania gtowy,
przekrecania sie, siedzenia, raczkowania, wg. sekcji 2 skali HINE. W momencie przeprowadzenia koncowej
analizy wynikéw badania (w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy) nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do poprawy o co najmniej 1 punkt w zakresie stania i chodzenia, wg. sekc;ji
2 skali HINE
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Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z SMA
typu | — odsetek pacjentéow, ktérzy spetnili kryteria pozytywnej odpowiedzi w zakresie kamieni milowych rozwoju
ruchowego wg. sekcji 2. skali HINE, w zaleznosci od czasu udzialu w badaniu. Dane dla Evaluable Set (definiowanej

podobnie do Efficacy Set) [zrodto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kontrolna e [
. OB. : ; CI]*/RB [95% z NNT [95%
Punkt koncowy g Nusinersen 12 Leczenie " Wartosé p .
[mies.] m ozorowane Cl]*/Peto OR ClI]
9 P [95% CIJ*
35,69% [15,99%;
6 (183 53,08%]* <0,00013* .
dzien) 30/73 (41%) 2/37 (5%) RB=7,60 [2,24; <0,05* 3[3; 5]
Odsetek pacjentow, 28,091*
odpowiedzi w zakresie 44,90% [22.21%;
0o/ 1A an
kamieni milowychw | 10 (302 22149 (45%) 0128 (0%) 64,26%] <0,0001 3[2; 4]
n dzien) Peto OR=8,77 <0,05
rozwoju ruchowym, [3,16; 24,35]*
wg. sekcji 2 skali HINE it B
n/N (%) 54,05% [28,84%;
13 (394 o o 74,32%]* <0,00013* .
dzier) 20/37 (54%) 0/21 (0%) Peto OR=10,50 <0,05* 2[2; 3]
[3,44; 32,08]*

OB. - okres obserwacji; » Wyn ki 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: 22-punktowy wzrost oceny (lub maksymalna punktacja) w zdolnosci do kopania
(dotykanie palcéw u stop) lub =1-punktowy wzrost w ocenie trzymania glowy, 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 poczgtkowych. *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.

W okresie obserwacji wynoszacym 6, 10 oraz 13 miesiecy odsetek pacjentdw (populacja Evaluable Set
definiowanej podobnie do Efficacy Set), kitdrzy spetnili kryteria odpowiedzi w zakresie kamieni milowych
w rozwoju ruchowym, wg. sekcji 2 skali HINE byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie badanej (nusinersen
w dawce 12 mg) niz grupie kontrolnej (leczenie pozorowane).

Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z SMA
typu | — odsetek pacjentow, ktérzy osiagneli poszczegéine kamienie milowe rozwoju ruchowego. Dane dla Efficacy
Set, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [zrédio: AK wnioskodawcy].

Grupa kontrolna
) (ST [E2 2T Leczenie Peto OR [95% o« | NNT[95%
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg ci* Wartos¢ p ch
N=73 pozorowane ] I|
N=37
Odsetek pacjentow, ktérzy
osiagneli petng kontrole 5,74 [1,88; .
trzymania gtowy 16 (22%) 0 (0%) 17,53] <0,05 5[4; 9]
n (%)
Odsetek pacjentow, .
siedzagcych samodzielnie 6 (8%) 0 (0%) 4825; [‘(1)%86’ >0,05 -
0, ’ ]
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.

W okresie obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy, w przypadku populacji Efficacy Set, znamienng
statystycznie przewage nusinersenu nad pozorowanym leczeniem odnotowano w zakresie odsetka pacjentéw,
ktérzy osiggneli petng kontrole trzymania gtowy, natomiast nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
porownywanymi interwencjami w odniesieniu do prawdopodobiefistwa uzyskania mozliwosci samodzielnego
siedzenia bgdz stania ze wspomaganiem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/137



Spinraza (nusinersenum) 0T.4331.12.2017

Tabela 18. Skutecznosé¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z pozorowanym leczeniem w populacji chorych z SMA
typu | — odsetek pacjentéow, ktérzy osiagneli pelng kontrole (maksymalna punktacje) dla poszczegdlnych kamieni
milowych rozwoju ruchowego, wg. sekcji 2 skali HINE. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym
13 miesiecy [zrodto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kontrolna

Nusinersen 12 Leczenie RB/Peto OR
mg pozorowane [95% CI]*

N=26 N=11

Punkt koricowy Wartosé p* [95No/:\l'(|':|]*

Odsetek pacjentow, ktorzy _
osiagneli peina kontrole 11 (42%) 0 (0%) or s2 4] <0,05 3(2; 8]
trzymania gtowy n (%) T

Odsetek pacjentow, ktorzy _
osiagneli peing kontrole w 2 (8%) 0 (0%) P[Stgoc_)g;é’glz
zakresie siedzenia n (%) e
Odsetek pacjentow, ktorzy
osiagneli peing kontrole w
zakresie rozmysinego chwytania
n (%)
Odsetek pacjentow, ktorzy _
osiagneli pelng kontrole w 4 (15%) 0 (0%) Peto C,)R_4’72 >0,05 -
< - o [0,50; 44,34]
zakresie kopania n (%)
Odsetek pacjentow, ktérzy
osiagneli pelng kontrole w
zakresie przekrecania sie
n (%)
Odsetek pacjentow, ktérzy
osiagneli pelng kontrole w
zakresie raczkowania
n (%)
Odsetek pacjentow, ktérzy
osiagneli pelng kontrole w
zakresie stania
n (%)
Odsetek pacjentow, ktérzy
osiagneli pelng 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, ktérzy ukonczyli planowo udziat w badaniu.

>0,05 -

5,5[1,22;

13 (50%) 1(9%) 31.62]

<0,05 3[2; 15]

Peto OR=4,72

4 (15%) 0 (0%) [0,50; 44,34]

>0,05 -

0 (0%) 0 (0%) ; ; .

0 (0%) 0 (0%) ; ; .

0 (0%) 0 (0%) ; ; .

Zgodnie z powyzszg tabelg, w okresie obserwacji wynoszacym 13 miesiecy, w przypadku populacji mITT,
stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie
statystycznie wiekszg szansg uzyskania petnej kontroli trzymania gtowy oraz petnej kontroli w zakresie
rozmysinego chwytania wg. sekgji 2 skali HINE.

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z SMA
typu I — $rednia liczba osiggnietych kamieni milowych rozwoju ruchowego, wzgledem wartosci poczatkowych. Dane
dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 13 miesiecy [zrédio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg Leczenie pozorowane MD [95% CI]* Wartos¢ p*
N=26 N=11

Zmiana sredniej liczby
osiagnietych kamieni milowych 6.28
rozwoju ruchowego wzgledem 5,92 (5,298) -0,36 (1,804) 3 05’_ 9,51] <0,05

wartosci poczatkowych T

(SD)

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej. Tabela oparta o zaobserwowane
dane, dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy ukonczyli planowo udziat w badaniu.

W okresie obserwacji wynoszacym 13 miesiecy, w przypadku populacji mITT, zmiana $redniej liczby

osiggnietych kamieni milowych rozwoju ruchowego wzgledem wartosci poczatkowych byta istotnie statystycznie
wieksza na korzys¢ ramienia nusinersenu w poréwnaniu z grupg kontrolng.
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Tabela 20. Skutecznos$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z SMA
typu | — odsetek pacjentow, ktérzy zmarli lub u ktérych konieczne bylo wprowadzenie statej wentylacji. Dane
dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [zrédto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana

Grupa kontrolna

n (%)

1,31]*

. . Leczenie HR [95% CI]* 2 NNT [95%
Punkt koncowy NusmeNrs=(;r(1) 12 mg pozorowane RR [95% CIJ* Wartos¢ p cif*
N=41
Odsetek pacjentow, ktorzy HR:O’S:_;
zmarli lub wymagali statej [0,3156; 0,0046°~
2 31 (39%) 28 (68%) 0,8902]* i " 4[3; 10]
wentylacji RR=0.57 [0.40 <0,05
n (%) =V, [ ’ ’
0,81]*
Odsetek pacjent_éw, ktorzy , \ [0’1H7|§)=;06?77725] A 0,00412A
znm(g/r;l 13 (16%) 16 (39%) RR=0,42 [0,22; <0,05* 5[3; 16]
4 0,78]*
Odsetek pacjentow, ktorzy HR=(1),228[]OA,322; 0 13297
- - - 0, [ ) ’ -
wymagali stalej wentylacji 18 (23%) 13 (32%) RR=0,71 [0,39: >0,05*

Odsetek pacjentow, ktérzy zmarli lub u ktérych konieczne bytlo wprowadzen

ie statej wentylacji

choroby w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu

w zaleznosci od czasu trwania

HR=0,240
Krétszy od mediany dla [0,1002; 0.00035
wszystkich pacjentow 9 (11%) 14 (34%) 0,5753]* ’<0 05 5[3;13]
n (%) RR=0,33 [0,16; ’
0,69]*
HR=0,844
Dluzszy od mediany dla [0,4270; 0 3953°A
wszystkich pacjentow 22 (28%) 14 (34%) 1,6698] 005 R
n (%) RR=0,80[0,47; ’
1,421

A Wyn ki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publ kacji
referencyjnej. a) Wartos¢ obliczona logarytmicznym testem rang, ze stratyfikacjg ze wzgledu na czas trwania choroby; b) Warto$¢ obliczona
logarytmicznym testem rang.

W okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy, w przypadku populacji mITT, odnotowano istotne
statystycznie wyniki na korzy$¢ nusinersenu wzgledem pozorowanego leczenia, w zakresie (1) zgonu
lub koniecznosci stosowania statej wentylacji oraz (2) zgonu, natomiast brak istotnych statystycznie réznic
stwierdzono w odniesieniu do odsetka pacjentow, ktdérzy wymagali statej wentylacji. W tym samym okresie
obserwacji, stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w subpopulacji
pacjentdw, u ktérych czas trwania choroby byt krétszy od mediany dla wszystkich pacjentéow, wigzato
sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylaciji. Brak istotnych
statystycznie réznic miedzy ocenianymi interwencjami wykazano dla ryzyka wystgpienia zgonu lub koniecznoéci
stosowania statej wentylacji w subpopulacji chorych, u ktérych czas trwania choroby byt dtuzszy od mediany
dla wszystkich pacjentéw, w okresie obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy. Mediana czasu do zgonu
lub koniecznosci stosowania statej wentylacji wynosita 22,6 tygodni w grupie kontrolnej, natomiast w grupie
otrzymujgcej nusinersen mediana nie byta mozliwa do oszacowania, ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen

Tabela 21. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z SMA
typu | - szacowane ryzykoa koniecznosci stosowania stalej wentylacji, w okresie obserwacji wynoszacym
13 miesiecy [zrédto: AK wnioskodawcy].

— . Grupa badana Grupa kontrolna
S L e AL LG R (o Nusinersen 12 mg Leczenie pozorowane
statej wentylacji? / okres obserwaciji [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%
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Grupa badana
Nusinersen 12 mg
N=80

Grupa kontrolna
Leczenie pozorowane
N=41

Szacowany odsetek pacjentow wymagajacych
stalej wentylacji® / okres obserwacji [dzien]

Dzien 394 30,9% 48,5%

a) W szacunkach zostali uwzglednieni wszyscy pacjenci, ktorzy 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 pacjentéw wymagajacych statej wentylacji okreslano w oparciu o metode estymowania Kaplana-Meiera.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy, ryzyko koniecznosci stosowania statej
wentylacji u chorych z SMA typu | bylo o 34% nizsze w grupie pacjentdéw otrzymujgcych nusinersen,
w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z SMA
typu | — odsetek pacjentow z polepszeniem lub pogorszeniem funkcji motorycznych ocenianych w skali CHOP-
INTEND. Dane dla Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [zrédio: AK wnioskodawcy].

0, A7Ni 0,
Grupa badana Grupa kont_rolna %o roznlcil [95%
Punkt koncow! Nusinersen 12 m Reczells £l Wartos¢ Lo U
y _ 9 pozorowane RR/RB [95% P [95% CI]*
N=73 = *
N=37 Cl]
Odsetek pacjentow, z
polepszeniem funkcji 68,53%
motorycznych o 24 punkty [61,27%; <0.0001°A
skali CHOP-INTEND 52 (71%) 1(3%) 81,99%]* <’0 05* 2[2; 2]
wzgledem wartosci RB=26,36 [5,12; ’
poczatkowych® 149,38]*
n (%)
Odsetek pacjentow, z
pogorszeniem funkcji
motorycznych o 24 punkty - .
skali CHOP-INTEND 2 (3%) 17 (46%) RR g,gglao,oz, <0,05* 3[2; 4]
wzgledem wartosci ’
poczatkowych®
n (%)
Odsetek pacjentow ze
wzrostem oceny o 21 punkt
w skali CHOP-INTEND o o RB=26,86 [5,22; " .
wzgledem wartosci 53 (73%) 1(3%) 152,21]* <0,05 2[22]
poczatkowych®
n (%)
Odsetek pacjentow z
obnizeniem oceny o 21
punkt w skali CHOP-INTEND RR=0,14 [0,06; " .
wzgledem wartosci 5 (7%) 18 (49%) 0,33 <0,05 3[2; 5]
poczatkowych®
n (%)
Odsetek pacjentow z
brakiem zmiany oceny w
skali CHOP-INTEND
wzgledem wartosci 0(0%) 0(0%) ) ) )
poczatkowych®
n (%)

A Wyn ki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publ kacji
referencyjnej; CHOP-INTEND — skala do oceny nerwowo-migsniowej niemowlgt opracowana przez szpital dzieciecy w Filadelfii
(ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders); a) Warto$¢ obliczona doktadnym testem Fishera;
b) Pozytywna odpowiedz na leczenie czyli polepszenie funkcji motorycznych definiowano jako wzrost o =4 punkty oceny funkgji
motorycznych w skali CHOP-INTEND, natomiast pogorszenie (brak odpowiedzi na leczenie) jako 24 punktowe obnizenie oceny funkcji
motorycznych w skali CHOP-INTEND, wzgledem warto$ci poczatkowych; c) Pacjenci dla ktérych dostepne byly dane z 6 miesiaca
(183 dnia), 10 miesigca (302 dnia) lub 13 miesigca (394 dnia) obserwacji; w wynikach uwzgledniono dane z ostatniej zanotowanej wizyty
pacjenta.

W okresie obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy, w przypadku populacji Efficacy Set, stosowanie
nusinersenu w dawce 12 mg przyczynito sie do istotnie statystycznego wiekszego prawdopodobienstwa
uzyskania poprawy funkcji motorycznych o =4 punkty w skali CHOP-INTEND. W tym samym okresie
obserwacji, dla grupy badanej w poréwnaniu z komparatorem odnotowano istotnie statystyczne wigksze
prawdopodobienstwo polepszenia funkcji motorycznych o 21 punkt w skali CHOP-INTEND oraz istotnie
statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo pogorszenia funkcji motorycznych o =1 punkt oraz =4 punkty
w skali CHOP-INTEND.
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Tabela 23. Skutecznos$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z SMA
typu | — srednia zmiana oceny funkcji motorycznych ocenianych w skali CHOP-INTEND wzgledem wartosci
poczatkowych. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 13 miesiecy
[zrédio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg Leczenie pozorowane MD [95% CI]* Wartos¢ p*
N=26 N=11
Srednia zmiana oceny funkcji
motorycznych w skali CHOP- 25,05 [20,57;
INTEND wzgledem wartosci 13,73 (8,004) -11,32 (9,371) ’29 53]’ ’ <0,05
poczatkowych ’
(SD)

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej. Tabela oparta o zaobserwowane
dane, dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy ukoniczyli planowo udziat w badaniu.

W okresie obserwacji wynoszgcym 13 miesiecy, w przypadku populacji mITT, srednia zmiana oceny funkcji
motorycznych w skali CHOP-INTEND wzgledem warto$ci poczgtkowych byta znamiennie statystycznie wieksza
W grupie nusinersenu niz w grupie leczenia pozorowanego.

Tabela 24. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z SMA
typu | — odsetek pacjentéow, u ktorych nastgpita pozytywna odpowiedz w zakresie amplitudy CMAP dla nerwu
strzatkowego. Dane dla Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesigcy [zrédio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana GruE:ckzc:;tiLolna % réznica [95% NNT [95%
Punkt koricowy Nusinersen 12 mg ozorowane (o) Wartosé p cifF °
N=73 pozore RB [95% CI]*
N=37
[
Odsetek pacjentow, z [:153,22;4; .
pozytywna odpowiedzig w o 0,0004°A .
zakresie amplitudy CMAP? 26 (36%) 2 (5%) Rng’gg /;] o3 <0,05* 437
n (%) =0, [ ’ )
24,48]*

A Wyn ki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publ kacji
referencyjnej; CMAP — Zzlozony potencjat czynnosciowy rejestrowany z migsnia; pozytywng odpowiedz w zakresie amplitudy CMAP
definiowano jako wzrost amplitudy CMAP dla nerwu strzatkowego wzgledem warto$ci poczatkowych lub utrzymanie amplitudy CMAP
dla nerwu strzatkowego =1 mV, wzgledem wartosci poczatkowych; a) Pacjenci, ktérzy zmarli lub wycofali sie z udziatu w badaniu byli
klasyfikowani jako chorzy z brakiem odpowiedzi; b) Warto$¢ obliczona doktadnym testem Fishera.

W okresie obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy, w przypadku populacji Efficacy Set, prawdopodobienstwo
wzrostu lub utrzymania wartosci =21 mV S$redniej amplitudy zlozonego potencjatu czynnosciowego
rejestrowanego z miesnia (CMAP) dla nerwu strzatkowego byto istotnie statystycznie wieksze w ramieniu
pacjentow stosujgcych nusinesren w dawce 12 mg w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Tabela 25. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z SMA
typu | — srednia zmiana amplitudy CMAP dla nerwu strzatkowego i tokciowego wzgledem wartosci poczatkowych.
Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 13 miesigcy [zrédio: AK wnioskodawcy].

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

*Wartosci obliczone przez Autoréow analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej; CMAP — Zzlozony potencjat
czynnos$ciowy rejestrowany z miesnia. Tabela oparta o zaobserwowane dane.
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W okresie obserwacji wynoszgcym 13 miesiecy, w przypadku populacji mITT, stosowanie nusinersenu w dawce
12 mg, w porownaniu z komparatorem, wigze sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem sredniej amplitudy
CMAP, zaréwno dla nerwu strzatkowego, jak i fokciowego.

Tabela 26. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu |- roczny wskaznik ciezkich zdarzen oddechowych oraz hospitalizacji. Dane dla Efficacy Set
[zrodio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg Leczenie pozorowane RR [95% CI]* Wartos¢ p”
N=73 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 0,753 [0,539;
przeliczeniu na pacjenta® 4,378 [3,636; 5,273] 5,817 [4,441; 7,620] ’ 1 05é]b ’ 0,0959°
[95% CI] ’

A Wyniki podane w publikacji referencyjnej; RR (ang. Rate ratio) — wspétczynnik czestosci; a) W koncowej analizie roczny wskaznik
ciezkich zdarzen oddechowych obliczono jako liczba zdarzen oddechowych, 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; b) Oszacowany w oparciu
o model negatywnej regresji dwumianowej z uwzglednieniem wieku wystgpienia pierwszych objawéw SMA oraz czasu trwania choroby
w momencie wigczenia 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.

Zgodnie z wynikami proby ENDEAR, w przypadku populacji Efficacy Set, nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen oddechowych oraz rocznego
wskaznika hospitalizacji miedzy grupa otrzymujgca nusinersen a grupg kontrolna.

Tabela 27. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu |- roczny wskaznik ciezkich zdarzen oddechowych oraz hospitalizacji. Dane dla populacji
mITT [zrédio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg Leczenie pozorowane RR [95% CI]* Wartos¢ p”
N=80 N=41
Roczny wskaznik ciezkich
zdarzen oddechowych w . . .
przeliczeniu na pacjenta® @ 2,485 [1,845; 3,347] 4,008 [2,685; 5,982] 0,620 [0,374; 1,029] 0,0643
[95% CI]
Roczny wskaznik hospitalizacji w
przeliczeniu na pacjenta® 2 4,328 [3,608; 5,192] 5,704 [4,392; 7,408] 0,759 [0,548; 1,051] 0,0965
[95% CI]

A Wyniki podane w publikacji referencyjnej; RR (ang. Rate ratio) — wspotczynnik czestosci; a) Adjustowany roczny wskaznik ciezkich
zdarzen oddechowych obliczono jako liczba zdarzen oddechowych, 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; b) Oszacowany w oparciu o model
negatywnej regresji dwumianowej z uwzglednieniem wieku wystgpienia pierwszych objawéw SMA oraz czasu trwania choroby w momencie
wigczenia do badania; c) Roczny wskaznik hospitalizacji obliczono jako liczbe hospitalizacji, kiére 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.

Jak wskazujg wyniki zamieszczone w powyzszej tabeli, w przypadku populacji mITT, miedzy poréwnywanymi
interwencjami brak jest istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen
oddechowych oraz rocznego wskaznika hospitalizaciji.

Tabela 28. 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 [zrodto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg Leczenie pozorowane MD*[95% CI]* Wartos$é p°2
N=73 N=37
Sredni czas wyrazony jako % 7991
przez jaki pacjenci wymagali 29,595 37,586 [-19 6‘9' 3,71] 0,1787

wspomagania oddychania®
A Wyniki podane w publikaciji referencyjnej; a) Srednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw; % czasu oszacowany dla dtugosci czasu
obserwacji w koncowej analizie danych; adjustowany z uwzglednieniem wieku wystapienia pierwszych objawéw SMA oraz czasu trwania
choroby w momencie wigczenia do badania; b) Oszacowana za pomocg analizy kowariancji, adjustowana wzgledem wieku wystapienia
pierwszych objawéw SMA oraz czasu trwania choroby w momencie wtgczenia do badania.
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W okresie obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy, dla populacji Efficacy Set, zaobserwowano brak istotnych
statystycznie r6zni¢ miedzy nusinersenem w dawce 12 mg a leczeniem pozorowanym w zakresie $redniego
czasu wyrazonego jako %, przez jaki chorzy wymagali wspomagania oddychania (wentylaciji).

Tabela 29. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z SMA
typu | - Sredni czas wyrazony jako % przez jaki pacjenci wymagali wspomagania oddychania (wentylacji). Dane
dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [zrodio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana

Grupa kontrolna

wspomagania oddychania®

4,973

Punkt koncowy Nusinersen 12 mg Leczenie pozorowane MD" [95% CI]* Wartos¢ p°A
N=80 N=41
Sredni czas wyrazony jako %
przez jaki pacjenci wymagali 29.935 36,731 -6,796 [-17,7897; 0.2233

(SD)
A Wyniki podane w publikacji referencyjnej; a) Srednia liczona metoda najmniejszych kwadratéw; b) Oszacowana za pomoca analizy
kowariancji, adjustowana wzgledem wieku wystgpienia pierwszych objawéw SMA oraz czasu trwania choroby w momencie wigczenia
do badania.

W okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy, dla popupalcji mITT, zaobserwowano brak istotnych
statystycznie rézni¢ miedzy nusinersenem w dawce 12 mg a leczeniem pozorowanym w zakresie sredniego
czasu wyrazonego jako %, przez jaki chorzy wymagali wspomagania oddychania (wentylacji).

Tabela 30. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z SMA
typu |- wpltyw na parametry zwigzane ze wzrostem. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym

13 miesiecy [zrodto: AK wnioskodawcy].

Punkt koncowy

Grupa badana
Nusinersen 12 mg
N=26

Grupa kontrolna
Leczenie pozorowane
N=11

MD [95% CI]*

Wartosé p

Zmiana obwodu ramienia
wzgledem wartosci
poczatkowych
Srednia (SD) [cm]

0,979 (2,5326)

2,645 (2,5545)

-1,666 [-3,46; -0,13]

>0,05

Zmiana obwodu klatki piersiowej
wzgledem wartosci
poczatkowych
Srednia (SD) [cm]

6,160 (3,6814)

5,273 (3,1041)

0,887 [-1,60; 3,37]

>0,05

Zmiana stosunku obwodu gtowy
do obwodu klatki piersiowej
wzgledem wartosci
poczatkowych
Srednia (SD)

-0,029 (0,1012)

-0,013 (0,0717)

-0,016 [-0,08; 0,05]

>0,05

Zmiana obwodu gtowy wzgledem
wartosci poczatkowych
Srednia (SD) [cm]

5,154 (2,0747)

4,950 (3,1230)

0,204 [-1,50; 1,91]

>0,05

Zmiana dlugosci ciata wzgledem
wartosci poczatkowych

14,965 (5,8990)

19,960 (3,8674)
N=10

-4,995
[-8,96; -1,03]

<0,05

Srednia (SD) [cm]

Zmiana masy ciata wzgledem
wartosci poczatkowych
Srednia (SD) [kg]

A 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 publ kacji

referencyjne;j.

3,052 (1,3842) 3,791 (1,5541) -0,739 [-1,75; 0,27] >0,05

W okresie obserwacji wynoszgcym 13 miesiecy, w przypadku populacji mITT, stosowanie nusinersenu w dawce
12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigze sie z istotnie statystycznie nizszym przyrostem dtugosci
ciata wzgledem wartosci poczatkowych. W tym samym okresie obserwacji, miedzy poréwnywanymi
interwencjami nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany obwodu ramienia, klatki
piersiowej oraz gtowy, atakze zmiany stosunku obwodu gtowy do obwodu klatki piersiowej i masy ciata
wzgledem wartosci poczatkowych. Obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko nusinersenowi
(ang. anti-drug antibodies; ADA) wykryto tgcznie u 5,1% (6/118) pacjentow, przy czym u 3 chorych obecnos¢
ADA nie byta zwigzana ze stosowanym leczeniem (u 2 pacjentéw z grupy kontrolnej oraz u 1 pacjenta z grupy
otrzymujgcej nusinersen — w 1. dniu terapii, przed podaniem pierwszej dawki leku), a u 3 pacjentéw w grupie
otrzymujgcej nusinersen stwierdzono obecnosé ADA, ktéra miata przejsciowy charakter.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43137



Spinraza (nusinersenum) 0T.4331.12.2017

e Wyniki analiz wrazliwosci i analiz post-hoc zwigzanych z oceng w skali HINE-2

Wyniki wrazliwosci pokrywaly sie w wynikami analizy gtéwnej: odnotowano istotnie statystycznie (p<0,05)
wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w zakresie kamieni milowych w rozwoju
ruchowym, w grupie pacjentéw stosujgcych nusinersen w dawce 12 mg w wzgledem komparatora (pozorowane
leczenie)

Zgodnie z AK wnioskodawcy: ,W populacji chorych, u ktérych nie notowano zgonu w momencie zakoriczenia
badania i ktérzy zostali do niego wigczeni na co najmniej 6 miesiecy wczesnigj, leczenie nusinersenem
prowadzito do poprawy wyjsciowych wynikéw w skali HINE-2 u wiekszo$ci chorych: u 16 z 58 (28%) pacjentéow
obserwowano wzrost o co najmniej 5 punktéw, podczas gdy poprawe w zakresie analizowanego punktu
koricowego raportowano tylko u jednego (5%) chorego z grupy kontrolnej. Sposréd 41 pacjentéw, u ktérych
wykazano poprawe wyniku w skali HINE-2 w zakresie osiggania kamieni milowych w rozwoju ruchowym,
28 chorych (68%) charakteryzowato sie krotszym od przecietnego (<12 tygodni) czasem trwania choroby.
Wykazano, ze 6 z 18 (33%) pacjentéw leczonych nusinersenem, u ktorych wystgpita konieczno$¢ stafej
wentylacji w trakcie trwania badania wykazywato wzrost wyniku w skali HINE-2. W$réd chorych leczonych
nusinersenem, $rednia warto$¢ wyniku w skali HINE-2 wzrastata postepujgco wraz z uptywem czasu”

¢ Wyniki analiz skutecznosci w subpopulacji pacjentéw wymagajacych statej wentylacji (post-hoc)

Ocene skutecznosci nusinsersenu przeprowadzono réwniez w subpopulacji pacjentéw, ktérzy wymagali statej
wentylacji (wentylacja przez =216 godz./dobe, kontynuowana nieprzerwanie przez >21 dni, bez ostrego,
odwracalnego zdarzenia, w ocenie niezaleznego komitetu oceniajgcego).

Tabela 31. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z pozorowanym leczeniem w populacji chorych
z SMA typu | — wynik uzyskany wg. sekcji 2 skali HINE dla pacjentéw z SMA wymagajacych stalej wentylacji,
wzgledem wartosci poczatkowych [zrédio: AK wnioskodawcy].

Grupa kontrolna

Punkt koncowy

Grupa badana
Nusinersen 12 mg
N=18

Leczenie
pozorowane
N=11

RB/Peto OR
[95% CI]*

Wartos¢ p*

NNT
[95% CI]*

Odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali 21 punktowa poprawe
wyniku wg. sekcji 2 skali HINE®

wzgledem wartosci
poczatkowych
n (%)

11* (61%)

3* (27%)

2,24 [0,93; 6,57]

>0, 05

Odsetek pacjentow bez zmiany
wyniku wg. sekcji 2 skali HINE
wzgledem wartosci
poczatkowych
n (%)

7* (39%)

5% (45%)

0,86 [0,37; 2,12]

>0, 05

Odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali 21 punktowe
pogorszenie wyniku wg. sekcji
2 skali HINE® wzgledem

0* (0%)

3* (27%)

Peto OR=0, 06
[0, 01; 0,66]

<0, 05

4[2;17]

wartosci poczatkowych

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

W okresie obserwacji wynoszgcym 13 miesiecy, odsetek pacjentéw (wymagajgcych statej wentylacji), ktérzy
uzyskali =21 punktowe pogorszenie wyniku wg. sekcji 2 skali HINE wzgledem wartosci poczatkowych byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej, natomiast w przypadku wynikéw dla odsetka
pacjentéw, ktérzy uzyskali =1 punktowg poprawe wyniku wg. sekcji 2 skali HINEa wzgledem wartosci
poczgtkowych oraz odsetka pacjentéw bez zmiany wyniku wg. sekcji 2 skali HINE wzgledem wartosci
poczatkowych nie wykazano réznic znamiennych statystycznie miedzy grupg badang a kontrolng.
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Tabela 32. Skutecznosé kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z pozorowanym leczeniem w populacji chorych
z SMA typu | — wynik uzyskany wg. sekcji 2 skali HINE dla pacjentéw z SMA wymagajacych stalej wentylacji,
wzgledem wartosci poczatkowych [zrédio: AK wnioskodawcy].

Grupa kontrolna
Punkt koncowy Nl?sz:ziszzd‘la 2rl rang I LI Wartos¢ p* L]
_ pozorowane [95% CI]* [95% CI]*
N=18 _
N=11
Odsetek pacjentow, z
polepszeniem funkcji
motorycznych o 24 punkty . " RB=8,56 [1,98; i
skali CHOP-INTEND wzgledem 147 (78%) 17 (9%) 48,43] <0,05 2[2: 4]
wartosci poczatkowych?
n (%)
Odsetek pacjentow, z
pogorszeniem funkcji
motorycznych o 24 punkty . . RR=0,14 [0,04; .
skali CHOP-INTEND wzgledem 27 (11%) 9" (82%) 0,43] <0,05 2[23]
wartosci poczatkowych?
n (%)

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej; CHOP-INTEND — skala do oceny
nerwowo-migsniowej niemowlgt opracowana przez szpital dziecigcy w Filadelfii (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test
of Neuromuscular Disorders); Pozytywna odpowiedz na leczenie czyli polepszenie funkcji motorycznych definiowano jako wzrost
0 24 punkty oceny funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND, natomiast pogorszenie (brak odpowiedzi na leczenie) jako 24 punktowe
obnizenie oceny funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND, wzgledem warto$ci 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.

W okresie obserwacji wynoszagcym do 13 miesiecy, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym stosowanie
nusinersenu w dawce 12 mg u pacjentdw wymagajgcych statej wentylacji, wigzato sie z istotnie statystycznie
wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania poprawy funkcji motorycznych o 24 punkty w skali CHOP-INTEND
(jak réwniez nizszym ryzykiem pogorszenia funkcji motorycznych o 24 punkty w skali CHOP-INTEND,
wzgledem wartosci poczatkowych.

Tabela 33. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych
z SMA typu | — zmiana amplitudy CMAP dla nerwu strzatkowego i tokciowego dla pacjentéw z SMA wymagajacych
stalej wentylacji, wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy
[zrodio: AK wnioskodawcy].

Grupa kontrolna
. Grupa badana . RR/Peto OR ,, NNT [95%
Punkt koncowy o Leczenie 0 o Wartos¢ p* 5
Nusinersen 12 mg pozorowane [95% CI] Cl]
Nerw strzatkowy
Odsetek pacjentow z
poprawa w zakresie 5% (33%) 0* (0%) Peto OR=6,94 >0 05 B
amplitudy CMAP o 20,5 mV? N=15 N=9 [0,95; 50,85 ’
n (%)
Odsetek pacjentow z
poogorszeniem w zakresie 1* (7%) 1% (11%) RR=0,6 0,07; >0 05 B
amplitudy CMAP o 20,5 mV? N=15 N=9 5,43 ’
n (%)
Nerw tokciowy
Odsetek pacjentow z
poprawa w zakresie 1* (6%) 0* (0%) Peto OR=4,77 >0. 05 _
amplitudy CMAP o 20,5 mV? N=16 N=9 [0, 08; 283, 09] ’
n (%)
Odsetek pacjentow z
poogorszeniem w zakresie 0* (0%) 1* (11%) Peto OR=0,06 >0. 05 B
amplitudy CMAP o 20,5 mV? N=16 N=9 [0,001; 3,69] ’
n (%)

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej; CMAP — zlozony potencjat
czynnosciowy rejestrowany z migsnia. a) Zmiana wyn ku od wartosci 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

obserwaciji i nie zostat uwzgledniony w analizie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 451137



Spinraza (nusinersenum) 0T.4331.12.2017

W okresie obserwacji wynoszagcym do 13 miesiecy, w porownaniu z leczeniem pozorowanym, stosowanie
nusinersenu w dawce 12 mg u pacjentdw wymagajacych statej wentylacji wigzato sie z brakiem istotnej
statystycznie szansy na poprawe o 20,5 mV amplitudy CMAP, a takze brakiem istotnego statystycznie ryzyka
pogorszenia amplitudy CMAP dla nerwu strzatkowego czy fokciowego.

SMA typu Il i lll (objawy choroby w wieku >6 miesigca zycia)
e koncowa analiza wynikéw skutecznosci

Whnioskodawca zidentyfikowat tgcznie 3 badania oceniajgce efektywno$¢ kliniczng nusinersenu w populacii
pacjentow, u ktérych objawy SMA ujawnity sie w wieku >6 miesigca zycia: randomizowane badanie kliniczne
CHERISH (CS4), nierandomizowane badanie kliniczne CS2, oraz jego faze przedtuzong — CS12, a takze
badanie opisowe Weaver 2017. Celem nierandomizowanego badania CS2 i jego kontynuacji (CS12) byta ocena
skutecznosci i bezpieczenhstwa technologii wnioskowanej w zaleznosci od schematu dawkowania. W badaniu
Weaver 2017 oceniano bezpieczehstwo dooponowego podania nusinersenu przy wsparciu metod obrazowania,
u pacjentdw po operacjach deformacji kregostupa. W niniejszej analizie przedstawiono wyniki tylko
dla randomizowanego badania CHERISH (ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji nusinersenu
w populacji chorych w wieku od 2 do 12 lat), zas rezultaty nierandomizowanych préb CS2, CS12 oraz badania
opisowego Weaver 2017, sg opisane w Rozdz. 14.5 AK wnioskodawcy.

Tabela 34 Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu Il, lll — Srednia zmiana oceny funkcji motorycznych w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych.
Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy (koncowa analiza danych)
[zrodio: AK wnioskodawcy].

Grupa kontrolna
Grupa badana Leczenie
Punkt koncowy Nusmerien 12 mg pozorowane MD [95% CI] Wartos¢ p
N=84 _
N=42
Srednia zmiana wyniku
uzyskanego w skali HFMSE
wzgledem wartosci MD=4,9 [3,1; 6,7]*#2 00000014
poczatkowych 3,9[0,46] (4,22) -1,0[0,76] (4,93) MD=4,9 [3,7; 6.1]* <0,05*
[gtéwny punkt koncowy]
Srednia” [SE]° (SD)?

A Wyn ki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych zawartych w publikacji
referencyjnej; # Srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw; ##Rdéznica w $redniej liczonej metodg najmniejszych kwadratéw;
HFMSE - Rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination);
a) Brakujgce 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 wyn ku 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 Autoréw Analizy na podstawie
przedziatu SE, podanego w publikacji referencyjnej.

W okresie obserwacji wynoszgcym 15 miesiecy, w przypadku populacji mITT, stosowanie nusinersenu w dawce
12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z istotng statystycznie poprawg funkcji
motorycznych w skali HFMSE. W okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy U pacjentéw leczonych
nusinersenem w dawce 12 mg, z krétszym czasem trwania choroby w momencie witgczenia do badania,
zaobserwowano wiekszg poprawe funkcji motorycznych w skali HFMSE wzgledem wartosci poczgtkowych.
W tym samym okresie obserwacji, u miodszych, w momencie wigczenia do badania, pacjentéw leczonych
nusinersenem odnotowano wiekszg poprawe funkcji motorycznych w skali HFMSE wzgledem wartosci
poczatkowych

Tabela 35. Skutecznos$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych
z SMA typu I, lll - odsetek pacjentéow, u ktérych wystapita poprawa funkcji motorycznych w skali HFMSE
o 23 punkty, wzgledem wartosci poczatkowych. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym
15 miesiecy (koncowa analiza danych) [zrodto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg EEED IR (IR Wartos¢ p L1
N=84 pozorowane [95% CI] [95% CI]
N=42
Odsetek pacjentow z OR=5,59 [2,1;
poprawa funkgcji 14: 9]r Y 0,0006*
motorycznych o 23 punkty 48* (56,8%) 11* (26,3%) RR=2 1’8 [1,33; <’0 05* 4[3; 8]
w skali HFMSE wzgledem 3’ 8aJ* T ’
wartosci poczatkowych? ’
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Grupa badana

Grupa kontrolna

. . Leczenie OR [95% CIJ/RR o NNT
Punkt koncowy Nusme’:s;;: 12 mg pozorowane [95% CI] Wartos¢ p [95% CI]
N=42

n (%)

HFMSE — Rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination.
AWartosci obliczone w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych zawartych w publikac;ji
referencyjnej; OR —iloraz szans (ang. Odds Ratio) obliczony w publikacji referencyjnej; a) Brakujgce dane uzupetnione metodg wielokrotnej
imputacji, w oparciu o rozktad dwumianowy. Liczba pacjentéw z imputowanymi danymi w grupie badanej:18; w grupie kontrolne;j:
8; Pacjentow, ktérzy przerwali udziat w badaniu z powodu niepowodzenia leczenia lub zmarli przed danym miesigcem obserwacii
klasyfikowano jako chorych z brakiem pozytywnej odpowiedzi, niezaleznie od imputowanej wartosci. Jako pacjentéw z pozytywng
odpowiedzig klasyfikowano chorych z poprawg o 23 punkty wyniku w skali HFMSE wzgledem warto$ci poczatkowych.

W okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy, w przypadku populacji mITT, stosowanie nusinersenu w dawce
12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie ze znamienng statystycznie wiekszg szansg
na poprawe funkcji motorycznych w skali HFMSE o =3 punkty.

Tabela 36. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych
z SMA typu Il lll — odsetek pacjentéow, ktorzy osiagneli nowy kamien milowy rozwoju ruchowego wg. skali WHO.
Dane dla populacji Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy (koncowa analiza danych)
[zrodio: AK wnioskodawcy].

Grupa kontrolna
Grupa badana Leczenie
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MD [95% CI] Wartos¢ p
N=66 poz;‘)‘l':%vxane
Réznica odsetka pacjentow,
ktérzy osiagneli nowy kamien MD=13,8 [-6,6:
milowy rozwoju ruchowego . . on A
wzgledem wartosci 19,7 [10,9; 31,3] 5,910,7; 19,7] R|3:é2:]34* 0,0811
poczatkowych? ’
% [95% CI]

A Wyn ki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikaciji
referencyjnej. a) Brakujgce dane uzupetnione metodg imputacji; Proporcja pacjentéw oparta na doktadnym Cl (exact Cl). Rdznica
w proporcjach oparta na doktadnym, bezwarunkowym CI (exact unconditional Cl). Warto$¢ p obliczona doktadnym testem Fishera.
Pacjentow, ktérzy 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 wigczenia 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.

W okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy, w przypadku populacji Efficacy Set, nie zaobserwowano
istotnego statystycznie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania co najmniej 1 nowego kamienia milowego
wg. skali WHO, wzgledem wartosci poczatkowych, po zastosowaniu nusinersenu w dawce 12 mg wzgledem
komparatora.

Tabela 37. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych
z SMA typu lI, lll — zmiana sSredniej liczby osiggnietych nowych kamieni milowych rozwoju ruchowego wg. skali
WHO w przeliczeniu na pacjenta. Dane dla populacji Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszagcym 15 miesiecy
(koncowa analiza danych) [zrodto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana GruE:ckzzr:‘tiLolna
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MD* [96% ClI] Wartos¢ p
_ pozorowane
N=66 =
N=34
Zmiana sredniej liczby
osiaggnietych nowych kamieni
milowych rozwoju ruchowego w 0,2[0,1;0,3] -0,2 [-0,4; 0,0] 0,4 [0,2; 0,7]* 0,0001~
przeliczeniu na pacjenta
Srednia #[95% Cl]

A Wyniki podane w publikacji referencyjnej; #Srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw; ## Roznica w $redniej liczonej metodg
najmniejszych kwadratow.

W okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy, w przypadku populacji Efficacy Set, stosowanie nusinersenu
w dawce 12 mg, wzgledem leczenia pozorowanego, wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg $rednig liczbg
osiggnietych nowych kamieni milowych rozwoju ruchowego w przeliczeniu na pacjenta, w poréwnaniu
do wartosci poczgtkowych.
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Tabela 38. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych
z SMA typu I, lll — odsetek pacjentéow ktérzy osiaggneli poszczegolne kamienie milowe rozwoju ruchowego wg. skali
WHO. Dane dla populacji Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy (koncowa analiza danych)
[zrédio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kontrolna % réznica w
Nusinersen 12 mg Leczenie pozorowane 15 miesiacu
, N=66 N=34 (grupa
Punkt koncowy Wartosé % - GRS
Wartos¢ w15 | %zmianaw Wartos¢ Wartosew | 7 ZM MW | o oinay
poczatkowa miesigcu 15 miesigcu poczatkowa 15 miesigcu miesigcu MD [95% CI]A
Odsetek
pacjentéow
siedzacych ze 65 (98%) 66 (100%) +2% 34 (100%) 34 (100%) 0% +2%
wsparciem n
(%)
Odsetek
pacjentéow
raczkujacych 13 (20%) 20 (30%) +10% 7 (21%) 1 (3%) -18% +28%
na rekach i
kolanach n (%)
Odsetek
pacjentéw
stojacych ze 5 (8%) 9 (14%) +6% 6 (18%) 4 (12%) -6% +12%
wsparciem n
(%)
Odsetek
- +2%
pacjentéw MD=15 ['_’19 1
chodzacych ze 4 (6%) 5 (8%) +2% 2 (6%) 2 (6%) 0% 22,0]° T
wsparciem n ’
(%) p>0,9999
Odsetek
pacjentéw MD-=1-O1A) 4-
stojacych 2 (3%) 3 (5%) +2% 1(3%) 2 (6%) +3% 218 1é 3
samodzielnie n >0 ggég
(%) p>0,
Odsetek
pacjentéow
chodzacych 0 (0%) 1(2%) +2% 0% 0% 0% +2%
samodzielnie n
(%)

A Wyniki podane w publikacji referencyjnej; a) Proporcja pacjentéw oparta na dokfadnym CI (exact Cl). Réznica w proporcjach oparta
na doktadnym, bezwarunkowym Cl (exact unconditional Cl). Warto$¢ p obliczona doktadnym testem Fishera.

W okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy, dla populacji Efficacy Set, stosowanie nusinersenu w dawce
12 mg, wzgledem leczenia pozorowanego, wigzato sie z brakiem znamiennej statystycznie szansy na uzyskanie
zdolnosci do samodzielnego stania czy chodzenia ze wsparciem, w poréwnaniu do warto$ci bazowych.
W grupie badanej, wyniki dla zmian wzgledem wartosci poczgtkowych w zakresie odsetkow pacjentéw, ktérzy
(1) siedzieli ze wsparciem, (2) raczkowali na rekach i kolanach, (3) stali ze wsparciem, (4) chodzili byty wyzsze
wzgledem wartosci kontrolnej (od 2% do 28%)

Tabela 39. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych
z SMA typu I, lll - zmiana sprawnosci konczyn gornych oceniana w skali RULM wzgledem wartosci poczatkowych.
Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy (koncowa analiza danych)
[zrodio: AK wnioskodawcy].

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 42 0,5 3,7 [2,5; 5,0]* 0,0000001*
_ poczatkowych
Srednia * [punkty]

A Wyniki podane w publikacji referencyjnej; RULM — uaktualniona skala do oceny funkcji konczyn goérnych (ang. Revised Upper Limb
Module); #Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow; ## Roéznica w $éredniej obliczonej metodg najmniejszych kwadratéw;
a) Brakujace dane uzupetnione metoda 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.
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W okresie obserwacji wynoszgacym 15 miesiecy, w przypadku populacji mITT, stosowanie nusinersenu w dawce
12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z istotng statystycznie poprawg funkcji konczyn
goérnych w skali RULM.

e czesciowa analiza skutecznosci

Tabela 40. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu Il, lll - Srednia zmiana oceny funkcji motorycznych w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych.
Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [zrédio: AK wnioskodawcy].

Grupa kontrolna
Leczenie MD [95% CI] Wartos¢ p
pozorowane

Grupa badana

RUIRER S () Nusinersen 12 mg

Brakujace dane imputowane

Srednia zmiana wyniku
uzyskanego w skali HFMSE
wzgledem wartosci 4,0[2,9; 5,1] (5,14) -1,9 [-3,8; 0,0] (6,28) 5,9 [3,7; 8,1]*#4 0,0000002*

poczatkowych N=83 N=42 MD=5,9 [3,85; 7,95]* <0,05*
[gtéwny punkt koncowy]
Srednia” [95% CIJ* (SD)°

Dane zaobserwowane (bez imputacji)

Srednia zmiana wyniku
uzyskanego w skali HFMSE
wzgledem wartosci 4,3 (4,89) -1,7 (5,01)
poczatkowych N=35 N=19
[gtéwny punkt koncowy]
Srednia (SD)
A Wynki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych zawartych w publikacii
referencyjnej; # Srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw; ##Roznica w $redniej liczonej metodg najmniejszych kwadratéow;
HFMSE - Rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination);
a) Brakujgce dane uzupetnione metodg wielokrotnej imputacji, opartej na analizie kowariancji (ANCOVA) z leczeniem jako statym efektem
i wspotzmiennymi jako potencjalnymi czynnikami zaktécajagcymi (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.

6,0 [4,04; 7,96]" <0,05*

W okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy, w przypadku populacji mITT, stosowanie nusinersenu w dawce
12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z istotng statystycznie poprawg funkcji
motorycznych w skali HFMSE.

Tabela 41. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentéw
z SMA typu II, lll - 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
udzialu w badaniu. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy
[zrodto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kontrolna MD a##
Punkt koricowy Nusin':rsen 12 o Leczenie [95% CIJA/ Wartosé p*
9 pozorowane 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 udziatu w badaniu

ponizej 6 lat 4,9 [3,3; 6,5] (4,62) 1,2 [-3,4; 1,1] (4,73) 6,1[3,3; 8,8]*

Srednia* [95% CIT* (SD)° N=32 N=17 MD=6,1 [3,36; 8,84]* <0,0
26 lat 1,4[0,6;2,2] (0,71) 121 [(Sig) 1.0 13,6 [11,7; 15,51 <0,05*
Srednia* [95% CI]* (SD)° N=3 N=2 MD=13,5 [12,51; 14,49]* ’

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

<25 miesigcy 8,1[4,1;12,11(6,45) | -1,7[-57;23](6,45) 9.8 [3.8; 15,8]" <0,05*
$rednia* [95% CIJ* (SD)° N=10 N=10 MD=9,8 [5,80; 13,80]* ’

225 miesigcy i <44 miesiecy 3,2[0,9; 5,4] (4,45) 0,6 [-3,0; 4,2] (4,50) 2,6[-1,8,69" >0 05*
Srednia® [95% CIJ* (SD)® N=15 N=6 MD=2,6 [-0,40; 5,60]* *
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Grupa badana Grupa kontrolna MD 2&##
Punkt koncowy Nusiansen 12m Leczenie [95% CI]*/ Wartos¢ p*
9 pozorowane MD [95% CI]*
. 244 miesigcy 2,5[0,8;42](274) | -7.7[-11,4;-4,11(2,25) 10,2 [5,9; 14,6] <0.05*
Srednia* [95% CI]? (SD)° N=10 N=3 MD=10,2 [8,04; 12,36]* ’

A Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *W celu weryfikacji wartosci obliczonych w publikacji referencyjnej na podstawie indywidualnych
danych pacjentéw, Autorzy analizy przeprowadzili standardowe obliczenia dla zagregowanych danych; # Srednia obliczona metoda
najmniejszych kwadratéw; ##Rdznica w $redniej liczonej metodg najmniejszych kwadratéw; HFMSE — Rozszerzona skala do oceny
motorycznej Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination); a) Tabela oparta na zaobserwowanych danych.
Srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw i zmiana $éredniej 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 Autoréw Analizy na podstawie przedziatu ufnosci [95% CI], podanego w publikacji referencyjne;.

W okresie obserwacji wynoszagcym 15 miesiecy, w przypadku populacji mITT, stosowanie nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z istotng statystycznie poprawg oceny
funkcji motorycznych w skali HFMSE, w subpopulacji chorych (1) w wieku <6 jak i 26 roku zycia w momencie
rozpoczecia udziatu w badaniu, (2) u ktérych czas trwania choroby wynosit <25 miesiecy, w momencie
rozpoczecia udziatu w badaniu; (3) u ktérych czas trwania choroby wynosit =244 miesiecy, w momencie
rozpoczecia udziatu w badaniu. Nie zaobserwowano natomiast istotnej statystycznie poprawy funkciji
motorycznych w skali HFMSE w subpopulacji chorych, u ktérych czas trwania choroby wynosit 225 miesiecy
i <44 miesigce.

Tabela 42. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych
z SMA typu I, Ill - odsetek pacjentow, u ktérych wystapila poprawa funkcji motorycznych w skali HFMSE
o 23 punkty, wzgledem wartosci poczatkowych. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym
6,9, 12 i 15 miesiecy [zrodto: AK wnioskodawcy].

OB. Grupa badana e kont_rolna
a —— " Leczenie ). e o NNT/NNH
Punkt koncowy [Miesi | Nusinersen 12 mg % réznica Wartosé p o
_ pozorowane [95% CI]
ace] N=84 _
N=42
6 (47,6%) (34,1%) 13,5% - -
Odsetek pacjentow z
poprawa funkcji
motorycznych o 23 9 (56,3%) (28,7%) 27,6% - -
punkty w skali HFMSE
pzdl-sempatocs 12 (51,3%) (20,5%) 30,8% - -
poczatkowych
n* (%)a
15 (57,3%) (20,5%) 36,8% - -

OB. — okres obserwacji; HFMSE - Rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammersmith (ang. Hammersmith Infant Neonatal
Neurological Examination); *Brak mozliwos$ci dokladnego oszacowania liczby pacjentéw z poprawg wyniku w skali HFMSE z uwagi na duzag
iloé¢ danych uzupetnionych metoda wielokrotnej imputacji w publikacji referencyjnej; "Wartosci obliczone w publikacji referencyjnej ;
a) Brakujgce dane uzupetnione metodg wielokrotnej imputaciji, w oparciu o rozklad dwumianowy. Pacjentéw, ktérzy przerwali udziat
w badaniu z powodu niepowodzenia leczenia lub zmarli przed danym miesigcem obserwacji klasyf kowano jako chorych z brakiem
pozytywnej odpowiedzi, niezaleznie od imputowanej wartosci. Jako pacjentéw z pozytywng odpowiedzig klasyf kowano chorych z poprawg
0 23 punkty wyniku w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych; pacjentow, ktorzy nie osiggneli takiej poprawy klasyfikowano jako
chorych z brakiem odpowiedzi.

W przypadku populacji mITT, réznica w odsetku pacjentow, ktérzy uzyskali poprawe funkcji motorycznych
o0 23 punkty w skali HFMSE, wzgledem warto$ci poczatkowych, wynosita 13,5% w 6 miesigcu obserwaciji,
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 kontrolnag.

Tabela 43. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych
z SMA typu I, lll — odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli/utracili kamien milowy rozwoju ruchowego wg. skali WHO.
Dane dla populacji Interim Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesigcy [zrédlo: AK wnioskodawcy].

Grupa badana GruE:ckzzr:]tiLolna % réznica®/ NNT/NNH [95%
Punkt konncowy Nusinersen 12 mg RB/Peto OR Wartos¢ p* i °
— pozorowane 0 . Cl]
N=35 _ [95% CI]
N=19
Odsetek pacjentow, ktérzy 6.6%A
H A e ,07
osiagneli nowy kamien 6* (17,1%) 2* (10,5%) RB=1.63 [0,43; >0,05* ;
milowy rozwoju ruchowego 6,72]
wzgledem wartosci ’
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Grupa badana GruE:ckzc::ltiLolna % réznica”®/ NNT/NNH [95%
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg RB/Peto OR Wartos¢ p* % °
_ pozorowane 0 0 Cl]
N=35 _ [95% CI]
N=19
poczatkowych?
n (%)
Odsetek pacjentow, ktorzy
utracili 21 osiagniety
kamien milowy rozwoju Peto OR=0,05 " .
ruchowego wzgledem 0 (0%) 4(21%) [0,01; 0,41]* <0,05 5[3:12]
wartosci poczatkowych
n (%)

A Wyn ki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publ kacji
referencyjnej. a) Brakujgce dane uzupetnione metodg imputacji. Pacjentow, ktérzy przerwali udziat w badaniu z powodu niepowodzenia
leczenia lub zmarli przed 15 miesigcem badania, klasyfikowano jako chorych z brakiem pozytywnej odpowiedzi, niezaleznie od imputowane;j
wartosci. Jako pacjentéw z pozytywng odpowiedzig klasyfikowano chorych, ktorzy po 15 miesigcach zachowali kamienie milowe rozwoju
ruchowego osiggnigte w momencie wtgczenia do badania i osiggneli co najmniej jeden nowy kamien milowy rozwoju ruchowego w czasie
udziatu w badaniu

W okresie obserwacji wynoszgcym 15 miesiecy, w przypadku populacji Efficacy Set, nie odnotowano istotnego
statystycznie (p>0,05) zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania co najmniej 1 nowego kamienia milowego
wg. skali WHO, wzgledem wartosci poczatkowych, po zastosowaniu nusinersenu w dawce 12 mg w poréwnaniu
do leczenia pozorowanego. Ponadto, w tym samym okresie obserwacji, leczenie nusinersenem przyczynito
sie do istotnie statystycznie mniejszej szansy utraty co najmniej 1 kamienia milowego rozwoju ruchowego
wg. skali WHO, wzgledem wartosci poczgtkowych.

Tabela 44. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych
z SMA typu lI, lll — zmiana sredniej liczby osiggnietych nowych kamieni milowych rozwoju ruchowego wg. skali
WHO w przeliczeniu na pacjenta. Dane dla populacji Interim Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym
15 miesiecy [zrédto: AK wnioskodawcy].

Grupa kontrolna
Grupa badana [P,
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MDA#*#IMD [96% CIJ* Wartos¢ p*
_ pozorowane
N=35 =
N=19
Zmiana sredniej liczby
osiagnietych nowych kamieni 034
m|Iowycr! rozwoju ruchpwego w 0,2 (0,47) -0,1 (0,57) MD=0,3 [0,09; 0,51]* <0,05

przeliczeniu na pacjenta

Srednia #2(SD)

A Wynki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autordw analizy, na podstawie danych podanych w publ kacji
referencyjnej; #Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow; ## Roéznica w $redniej obliczonej metodg najmniejszych kwadratow;
a) Oszacowana przy zastosowaniu analizy kowariancji (ANCOVA) z leczeniem jako stalym efektem, adjustowanym do wieku kazdego
pacjenta w momencie wizyt przesiewowych i poczatkowej liczby osiagnietych kamieni milowych. Brakujgce dane uzupetnione metodag
imputacji w publ kacji referencyjne;j.

W okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy, w przypadku populacji Interim Efficacy Set stosowanie
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszg $rednig liczbg osiggnietych nowych kamieni milowych rozwoju ruchowego w przeliczeniu
na pacjenta, w poréwnaniu do warto$ci poczgtkowych.

Tabela 45. Skutecznos$¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, w populacji chorych
z SMA typu I, lll - zmiana sprawnosci konczyn gornych oceniana w skali RULM wzgledem wartosci poczatkowych.
Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [zrodto: AK wnioskodawcy].

Grupa kontrolna
Grupa badana Leczenie
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg MD [95% CI]* A Wartosé p
_ pozorowane
N=84 _
N=42
Srednia zmiana wyniku testu
RULM wzgledem wartosci 37 03 3.4 .
poczatkowych
Srednia * [punkty]

A Wyniki podane w publikacji referencyjnej; RULM — uaktualniona skala do oceny funkcji konczyn goérnych (ang. Revised Upper Limb
Module); #Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow; ## Roéznica w $redniej obliczonej metodg najmniejszych kwadratéw;
a) Brakujgce dane uzupetnione metodg wielokrotnej imputacji. Srednie oparte na analizie kowariancji (ANCOVA) z leczeniem jako statym
efektem, adjustowanym do wieku kazdego pacjenta w momencie wizyt przesiewowych i poczatkowego wyniku uzyskanego w skali RULM.
Dane szacunkowe skonstruowano poprzez dopasowanie modelu analizy kowariancji (ANCOVA) do kazdego imputowanego zestawu
danych.
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Po 15 miesigcach obserwacji, w przypadku populacji mITT, poprawa wyniku sprawnosci konczyn goérnych
w skali RULM, wzgledem wartos$ci poczatkowych wynosita 3,7 punktéw w grupie pacjentéw otrzymujgcych
nusinersen w dawce 12 mg, natomiast w grupie pacjentdéw otrzymujgcych leczenie pozorowane wartosé
ta wynosita 0,3 punktu.

Tabela 46. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu I, lll — zmiana sprawnosci konczyn gornych oceniana w skali RULM wzgledem wartosci poczatkowych,
analizowana w podgrupach pacjentéw. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszagcym 15 miesiecy
[zrodio: AK wnioskodawcy].

Grupa kontrolna
Leczenie MD [95% CI]A-##.a Wartos¢ p
pozorowane

Grupa badana

RUIRER S () Nusinersen 12 mg

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

ponizej 6 lat 4,3 1,2

z A -
Srednia zmiana * [punkty] N=32 N=17 31

] 26 lat -0,8 -3,3 2 5A i}
Srednia zmiana * [punkty] N=3 N=2 ’

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

<25 miesigcy 8,4 1,7

z A -
$rednia zmiana * [punkty] N=10 N=10 6.7
225 miesigcy i <44 miesiecy 2,0 1,4 0.6 R
Srednia zmiana * [punkty] N=15 N=6 ’

) 244 miesigcy 1,5 -1,5 3.00 .
Srednia zmiana * [punkty] N=10 N=3 ’

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

Po 15 miesigcach obserwacji, w przypadku populacji mITT, poprawa sprawnosci konczyn gornych oceniana
w skali RULM, wzgledem wartosci poczatkowych wynosita 4,3 punktéw w subpopulacji pacjentow w wieku
ponizej 6 roku zycia, otrzymujgcych nusinersen w dawce 12 mg, a w grupie kontrolnej warto$¢ ta wyniosta
1,2 punktu. W subpopulacji pacjentéw 26 roku zycia otrzymujgcych nusinersen w dawce 12 mg odnotowano
obnizenie sprawnosci konczyn gérnych ocenianej w skali RULM, wzgledem wartosci poczatkowych
o -0,8 punktu a w grupie kontrolnej o -3,3 punktu. W tym samym okresie obserwacji, w sobpopulacjach
pacjentéw, u ktérych czas trwania choroby wynosit <25 miesiecy, miescit sie w zakresie 225 miesiecy
do <44 miesiecy oraz wynosit 244 miesigce, $rednia poprawa wyniku uzyskanego w tescie RULM, wzgledem
wartosci poczatkowych, wynosita w grupie chorych otrzymujgcych nusinersen w dawce 12 mg odpowiednio
8,4; 2,0 1,5 punktu, a w grupie kontrolnej odpowiednio 1,7; 1,4 i -1,5 punktu

Tabela 47. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow

z SMA typu I, lll - odsetek pacjentow stojacych samodzielnie, odsetek pacjentéw chodzacych ze wspomaganiem.
Dane dla populacji Interim Efficacy Set, w okresie obserwacji wynoszacym 9, 12 i 15 miesiecy
[zrodio: AK wnioskodawcy].
% réznica® 2z
a OB. Grupa badana Grupa kontrolna Wartos¢ NNT/NNH
P LS [mies.] | Nusinersen 12 mg | Leczenie pozorowane Iﬁ';g:/ftgu? 38 p* [95% CI]
1(1,3%) 1(2,5%) 1,28
9 NoT6 NoAO RR=0,53 [0,06; >0,05 -
4,98]
Odsetek pacjentow 16
stojacych 1(1,9%) 1(3,4%) e . )
samodzielnie® 12 N=53 N=29 RR=0,55 [0,06; >0,05
o 5,16]
n (%) .
o -5,3
15 0(0.0%) 1 (5,3%) Peto OR=0,06 | >0,05 :
[0,001; 3,53]
Odsetek pacjentow o -2,5"
chodzacych ze 9 0 ISJO=$?) 1 r&zjéj ) Peto OR=0,06 >0,05 -
wspomaganiem?® [0,001; 3,40]
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% réznica® i
. OB. Grupa badana Grupa kontrolna Wartos¢ NNT/NNH
PR ey [mies.] | Nusinersen 12 mg | Leczenie pozorowane Iﬁ';g:ztgl]? = p* [95% CI]
n (%) 3,8"
12 2 5.8%) 0 (0.0%) Peto OR=479 | >0,05 -
[0,26; 88,53]
2,90
15 129%) 0 .00 Peto OR=468 | >0,05 -
[0,08; 283,46]

A Wyn ki podane w publikacji referencyjnej; *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publ kacji
referencyjnej; OB. — okres obserwacji; a) Brakujgce dane uzupetnione metodg imputacji. Pacjentéw, ktérzy przerwali udziat w badaniu
z powodu niepowodzenia leczenia lub zmarli przed 9/12/15 miesigcem badania, klasyf kowano jako chorych z brakiem pozytywnej
odpowiedzi, niezaleznie od imputowanej wartosci. W pozostatych przypadkach, gdy chory nie byt w stanie sta¢ samodzielnie/chodzi¢
ze wspomaganiem w momencie wigczenia do udzialu w badaniu, a stat samodzielnie/chodzit ze wspomaganiem w 9/12/15 miesigcu,
klasyfikowany byt jako pacjent z pozytywng odpowiedzig.

W okresach obserwacji wynoszacych 9, 12 i 15 miesiecy, w przypadku populacji Interim Efficacy Set
stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z brakiem
réznic w odsetku pacjentdw, mogacych sta¢ samodzielnie bagdz chodzi¢

istotnych  statystycznie

ze wspomaganiem.

Tabela 48. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu I, lll - zmiana wyniku uzyskanego przez chorych w Ogélnej Skali do oceny Stanu Pacjenta (ang. Clinical
Global Impression, CGl), wzgledem wartosci poczatkowych. Dane dla populacji mITT w okresie obserwacji
wynoszacym 15 miesiecy [zrédlo: AK wnioskodawcy].

Punkt koncowy

Grupa badana
Nusinersen 12
mg
N=35

Grupa
kontrolna
Leczenie

pozorowane
N=19

RB/RR [95%
cIy*

Wartos¢

. NNT
P 195% cip*

Zmiana wyniku w skali CGl, wedtug lekarza badajacego, wzgledem wartosci poczatkowych?

Pacjenci z
ode\jNiedziq" 8 (23%) 2 (11%) [0R50f2é1671] 0,05 -
Znaczna n (%) T
poprawa Pacjenci z'bral.(iem RR=0 86
odpowiedzi* 27 (77%) 17 (89%) [0,67: 1.16] >0,05 -
n (%) s
Pacjenci z
odpofuiedziq# 18 (51%) 5 (26%) [OR;‘_E%%] >0,05 ;
Jakakolwiek n (%) T
poprawa Pacjenci z_bral_(iem RR=0 66
odpowiedzi* 17 (49%) 14 (74%) [0,42: 1’ 05] >0,05 -
n (%) e
Pacjenci z
ode\jNiedziq# 30 (86%) 16 (84%) RB=1021087 >0,05 ;
Brak n (%) 49
pogorszenia Pacjt;nci z'baal.(#iem 5 (14%) 3 (16%) RR=0.90 20,05
odpowiedzi o o ; , -
"n %) [0,27; 3,21]

Zmiana wyniku w skali CGl, wedtug opiekuna

pacjenta, wzglede

m wartosci poczatkowych?

Pacjenci z

odpowiedzia* 12 (34%) 4(21%) [0R€IS37_'14£130] >0,05 -
Znaczna n (%) T
poprawa Pacjenci z_bral_(iem RR=0 83
odpowiedzi* 23 (66%) 15 (79%) [0,59: 1 22] >0,05 -
n (%) SN
Pacjenci z
odpowiedzia® 28 (80%) 5 (26%) [1R588_'360847] <0,05 2[2; 4]
Jakakolwiek n (%) T
poprawa Pacjenci z_bral.(iem RR=0.27
odpowiedzi* 7 (20%) 14 (74%) [0,13; 6 54] <0,05 2[2; 4]
n (%) e
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Grupa badana k;irtl:glan &
o Nusinersen 12 . RB/RR [95% AR NNT
Punkt koricowy m Leczenie cIf* Wartos¢ p [95% CI]*
N=g5 pozorowane ’
N=19
Pacjenci z -
odpowiedzia* 33 (94%) 14 (74%) [1R(?2'_11’2885] <0,05 [3.561]
Brak n (%) ’ ’ ’ ’
pogorszenia Pacjenci z brakiem

LIELL , . RR=0,22 5

odp:\:‘l)fidn 2 (6%) 5 (26%) [0,05; 0,89] <0,05 [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 pacjentow
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 24 punkty; brak pogorszenia — pacjenci z odpowiedzig - wynik <4 punkty; pacjenci z brakiem
odpowiedzi - wynik =5 punktéw.

W okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy, w przypadku populacji mITT, stosowanie nusinersenu w dawce
12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie rdznic
w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania znacznej poprawy stanu zdrowia, jakiejkolwiek poprawy badz braku
pogorszenia stanu zdrowia w skali CGl wzgledem wartosci poczatkowych, w ocenie lekarza badajgcego.
Istotnej statystycznie réznicy w tym samym okresie obserwaciji nie odnotowano réwniez w prawdopodobienstwie
uzyskania znacznej poprawy stanu zdrowia w skali CGl wzgledem wartosci poczatkowych w ocenie opiekunéow
pacjentdw z SMA, po zastosowaniu nusinersenu w dawce 12 mg wzgledem leczenia pozorowanego. W okresie
obserwacji wynoszgcym 15 miesiecy, stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem
pozorowanym, wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobieAstwem uzyskania jakiejkolwiek
poprawy badz braku pogorszenia stanu zdrowia w skali CGl wzgledem wartosci poczatkowych, w ocenie
opiekunéw.

Tabela 49. Skutecznos¢ kliniczna nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu I, lll - roczny wskaznik zdarzen niepozadanych zwigzanych z przebiegiem SMA, roczny wskaznik
hospitalizacji zwigzanych z przebiegiem SMA. Dane dla populacji mITT [zrédto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg Leczenie pozorowane MD [95% CI]* Wartos¢ p*
N=84 N=42

Nieadjustowany roczny

) \.Nskaznlk zdgrzen 1,565 2123 R R
niepozadanych zwigzanych z
przebiegiem SMA?
Nieadjustowany roczny
wskaznik hospitalizacji 0,124 0,332 - -
zwigzanych 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 niepozgdane
zaobserwowane w trakcie terapii.

W przypadku populacji mITT, w grupie pacjentéw otrzymujagcych nusinersen w dawce 12 mg, nieadjustowany
roczny wskaznik zdarzeh niepozgadanych zwigzanych z przebiegiem SMA wynosit 1,565, zas§ w grupie
kontrolnej wartos¢ dla tego wskaznika wyniosta 2,123. Z kolei, nieadjustowany roczny wskaznik hospitalizacji
z powodu choroby, w grupie pacjentéw z SMA otrzymujgcych nusinersen w dawce 12 mg, wynosit
0,124, natomiast w grupie kontrolnej warto$¢ tego wskaznika to 0,332.

Pacjenci bezobjawowi z genetycznie potwierdzonym SMA

Whnioskodawca zidentyfikowat 1 badanie kliniczne fazy 2 (NURTURE) oceniajgce skutecznos¢, bezpieczenstwo
i tolerancje nusinersenu, u pacjentéw z genetycznie potwierdzonym SMA, przed wystgpieniem pierwszych
objawoéw choroby. Na podstawie liczby kopii genu SMN2 uznano, Zze u pacjentéw w tym badaniu
najprawdopodobniej wystapi SMA typu | lub Il (65% chorych miato 2 kopie genu SMN2, natomiast 35% miato
3 kopie genu SMN2).
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Tabela 50. Skutecznos¢ nusinersenu w populacji pacjentéw z SMA, przed wystapieniem pierwszych objawéw —
odsetek pacjentow, ktorzy zmarli lub wymagali stalej wentylacji. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwaciji
wynoszgcym do 421 dni [zrodio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa badana Wszyscy pacjenci
Punkt koricowy Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg otrzymujacy
Liczba kopii genu SMN2=2 Liczba kopii genu SMN2=3 nusinersen 12 mg
N=13 N=7 N=20
Odsetek pacjentow, ktérzy 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
27 kolejnych dni lub tracheotomia.

W momencie przeprowadzenia czgsciowej analizy wynikéw (31 pazdziernika 2016 roku), zaden z pacjentéw nie
zmart lub nie wymagat stosowania statej wentylacji (konieczno$¢ stosowania inwazyjnej lub nieinwazyjnej
wentylacji przez 26 godz./dobe, nieprzerwanie przez 7 dni lub tracheotomia). Jedynie 1 pacjent wymagat
stosowania nieinwazyjnej wentylacji przez 26 godz./dobe nieprzerwanie przez 21 dzieh (4-6 godz. przez
9 kolejnych dni) z uwagi na ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z trudnosciami w oddychaniu.

Tabela 51. Skutecznos¢ nusinersenu w populacji pacjentow z SMA, przed wystapieniem pierwszych objawéw —
odsetek pacjentow, ktorzy spehnili kryteria pozytywnej odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju
ruchowym, wg. sekcji 2 skali HINE. Dane dla populacji Efficacy Set [zrodto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa badana L
z OB. Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg B pacjenci
Punkt koncowy o o ™ o o otrzymujacy
[dni] Liczba kopii genu Liczba kopii genu nusinersen 12 m
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 pacjentéw, ktorzy 302 7 (100%) 4 (100%) 11 (100%)
spehnili kryteria odpowiedzi w N=7 N=4 N=11
zakresie kamieni milowych w o o o
rozwoju ruchowym, wg. sekcji 365 6 (RIS%A’) 3 (,112%/") 9 (:lg%b)
2 skali HINE? n (%)
5 (100%) 5 (100%)
421 N=5 bd N=5
. drfz)stmr:ﬁaw 12 (92%) 5 (100%) 17 (94%)
izyta N=13 N=5 N=18

OB. — okres obserwacji; a) Odsetek pacjentéw, ktérzy spetnili kryteria odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym
wg. sekcji 2, w skali HINE, wzgledem warto$ci poczatkowych, definiowanej jako: w wiekszej liczbie ocenianych kategorii dotyczgcych
kamieni milowych rozwoju ruchowego poprawa niz pogorszenie (za wyjatkiem rozmyslnego chwytania), wzgledem warto$ci poczatkowych.
Poprawe definiowano jako osiggniecie 1 punktowego wzrostu w ocenie trzymania gtowy, przekrecaniu sie, siedzeniu, raczkowaniu, staniu
lub chodzeniu lub 2-punktowy wzrost (lub maksymalna punktacja) w zdolnosci do kopania (dotykanie palcow u stdép) 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 pacjentdéw, u ktérych wystgpita pozytywna odpowiedz na leczenie nusinersenem (chorzy, u ktérych
w wiekszej liczbie kategorii ocenianych w sekcji 2 skali HINE nastgpita poprawa niz pogorszenie) wynosit
72% w 64 dniu obserwacji, a 100% w dniach 183, 302, 365 i 421, natomiast na ostatniej wizycie - 94%.

Tabela 52. Skutecznos¢ nusinersenu w populacji pacjentow 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 [zrodio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana

Grupa badana

Wszyscy pacjenci

Punkt koncow OB. Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg A
y [dni] Liczba kopii genu Liczba kopii genu nusine)r’senje'%zymg
SMN2=2 SMN2=3

Zmiana sredniej liczby kamieni 64 16 (_1 ,26) 3,0 (2'55) 2,0 (_1 ,75)
milowych rozwoju ruchowego N=13 N=5 N=18

ey s el Al 183 10,0 (3,87) 14,2 (3,27) 11,3 (4,11)
wzgledem wartosci N=11 N=5 N=16
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Grupa badana Grupa badana Wszvscy pacienci
a OB. Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg yscy pac
LB e [dni] Liczba kopii genu Liczba kopii genu SN ACY)
SMN2=2 SMN2=3 nusinersen 12 mg
_ poczatkowych? 302 14,6 (4,54) 18,5 (1,29) 16,0 (4,10)
Srednia zmiana (SD)* N=7 N=4 N=11
365 17,7 (3,61) 19,3 (2,52) 18,2 (3,23)
N=6 N=3 N=9
18,2 (3,42) 18,2 (3,42)
421 N=& bd N=&
odonzttca)tvr\;iaana 12,9 (7,27) 19,0 (1,87) 14,6 (6,78)
. 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
kamier milowy rozwoju ruchowego, natomiast dla pozostatych nie przeprowadzono oceny, imputowano brakujgce dane.

Srednia zmiana liczby kamieni milowych rozwoju ruchowego ocenianych wg sekcji 2 skali HINE, osiggnietych
przez pacjentéw, wzgledem warto$ci poczgtkowych, wzrastata na kazdej kolejnej wizycie, za wyjatkiem
421 dnia obserwacji, w czasie ktérego zaobserwowano niewielkie obnizenie w stosunku do 365 dnia obserwaciji.
U zadnego z pacjentdw nie wykazano pogorszenia wyniku uzyskanego w skali HINE wzgledem wartosci
wstepnych.

Ponad 50% pacjentéw osiagneto przewidywany dla wieku kamien milowy rozwoju ruchowego w skali HINE,
w zakresie trzymania gtowy (88%, 91% i 100%, odpowiednio 183, 302 i 365 dnia obserwacji), przekrecania
sie (81%, 82% i 78%, odpowiednio 183, 302 i 365 dnia obserwacji) oraz siedzenia (63%, 73% i 67%
odpowiednio 183, 302 i 365 dnia obserwacji). Wszystkich 9 pacjentow, ktérzy ukonczyli 365 dzien obserwaciji,
osiggneto spodziewany w odniesieniu do wieku kamien milowy rozwoju ruchowego w kategorii zdolnosci
do kopania i trzymania glowy, natomiast ponad 50% chorych osiggneto kamien milowy w kategorii przekrecania
sie (78%), siedzenia (67%), raczkowania (56%) i chodzenia (56%). Od momentu rozpoczecia udziatu w badaniu
do ostatniej odnotowanej wizyty, wiekszo$¢ pacjentéw uzyskato maksymalny wynik dla kamieni milowych
rozwoju ruchowego ocenianych w skali HINE w zakresie trzymania gtowy (13/18 chorych; w tym 10/13 z liczbg
kopii genu SMN2=2 oraz 5/5 z liczbg kopii genu SMN2=3), kopania (13/18 chorych; w tym 10/13 z liczbg kopii
genu SMN2=2 oraz 5/5 z liczba kopii genu SMN2=3), 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 przypadku samodzielnego stania (3/18 chorych,
w tym 1/13 z liczba kopii genu SMN2=2 oraz 2/5 z liczbg kopii genu SMN2=3) i samodzielnego chodzenia
samodzielnego chodzenia (2/18 chorych, w tym 0/13 z liczbg kopii genu SMN2=2 oraz 2/5 z liczbg kopii genu
SMN2=3) liczba pacjentow, ktéra uzyskata maksymalny wynik dla kamieni milowych rozwoju ruchowego
ocenianych w skali HINE byta duzo nizsza.

Tabela 53. Skutecznos¢ nusinersenu w populacji pacjentow z SMA, przed wystapieniem pierwszych objawéw —
zmiana sSredniego wyniku dla funkcji motorycznych, ocenianych w skali CHOP-INTEND wzgledem wartosci
poczatkowych. Dane dla populacji Efficacy Set [zrodto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa badana Wszyscy pacjenci
z OB. Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg -
P LS [dni] Liczba kopii genu Liczba kopii genu nu;‘;:‘r’g‘#j‘éymg
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 $redniego wyniku N=11 N=5 N=16
uzyskanego w skali CHOP-
INTEND, wzgledem wartosci 302 8,3 (8,98) 6.5 (5.0) 7.6 (7,53)
N=7 N=4 N=11
_ 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 obserwaciji; » Wartosci podane w publikacji referencyjnej; CHOP-INTEND - skala do oceny nerwowo-mies$niowej niemowlgt
opracowana przez szpital dzieciecy w Filadelfii (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders).

W momencie rozpoczecia udziatu w badaniu, $redni wynik dla funkcji motorycznych ocenianych w skali

CHOP-INTEND wynosit 49,6 punktu, natomiast liczbe punktéw 54,3; 59,9; 58,1; 58,2 i 55,2 odnotowano,
odpowiednio w dniu 64, 183, 302, 365 i 421. W momencie rozpoczecia udziatu w badaniu, 2 pacjentéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/137



Spinraza (nusinersenum) 0T.4331.12.2017

uzyskato catkowity wynik w skali CHOP-INTEND =60 punktéw (na 64 mozliwe do zdobycia). Wzrost sredniego
wyniku dla funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND wzgledem wartosci poczgtkowych zarejestrowano
na kazdej wizycie w okresie badania. Od momentu rozpoczecia udzialu w badaniu do ostatniej wizyty,
16/18 (89%) pacjentow osiggneto i utrzymato poprawe wyniku uzyskanego w skali CHOP-INTEND
0 24, a 7/18 (39%) pacjentow uzyskato najwyzszy mozliwy wynik (64 punkty). Zmiana fgcznego wyniku
uzyskanego w skali CHOP-INTEND przez pacjentéw leczonych nusinersenem, wzgledem wartosci
poczatkowych wynosita od -7 do 22 punktdw, przy czym wiekszos¢ chorych uzyskata poprawe o 24 punkty.
Obnizenie tagcznego wyniku dla funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND o >4 punkty na ostatniej wizycie,
wzgledem wartosci poczatkowych zaobserwowano u 1/18 pacjentéw.

Tabela 54. Skutecznos$¢ nusinersenu w populacji pacjentow z SMA, przed wystapieniem pierwszych objawéw —
srednia liczba osiggnietych glownych kamieni milowych rozwoju ruchowego wg. WHO. Dane dla populacji Efficacy
Set [zrodio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa badana Wszyscy pacienci
a OB. Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg yscy pac
AL S [dni] Liczba kopii genu Liczba kopii genu U YINIdoy)
SMN2=2 SMN2=3 nusinersen 12 mg
. 5(2,2 5(2,2
Srednia liczba osiagnietych 421 l\(l=5) bd l\(l=5)
gtéwnych kamieni milowych -
rozwoju [uchowego wg. WHO Ostatnia 1,4 (1,62) 4,2 (1,79) 2,2 (2,08)
Srednia (SD) odnotowana N=12 N=5 N=17
wizyta

OB. — okres obserwaciji.

W momencie rozpoczecia udzialu w badaniu, zaden z pacjentdw nie osiggngt 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 ,kamien milowy”
wg. skali WHO zdofali go utrzymaé do ostatniej wizyty w badaniu (do momentu zakohczenia zbierania
wynikéw).

Tabela 55. Skutecznos¢ nusinersenu w populacji pacjentow z SMA, przed wystapieniem pierwszych objawow —
odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli poszczegdlne giéwne kamienie milowe rozwoju ruchowego
wg. WHO wzgledem wartosci poczatkowych. Dane dla populacji Efficacy Set [zrédio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa badana Wszyscy pacienci
z OB. Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg yscy pac
DAL L C oY) [dni] Liczba kopii genu Liczba kopii genu e
SMN2=2 SMN2=3 nusinersen 12 mg
0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
N=10 N=4 N=14
Odsetek pacjentow siedzacych 421 5 (100%) bd 5 (100%)
bez wsparcia N=5 N=5
n (%) Ostatn
statnia
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 (29 %) bd 1 (29 %)
kolanach N=5 N=5
n (% i
(%) . donzttitv’;fna 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 pacjenté\{v stojacych 421 3 (60%) bd 3 (60%)
ze wsparciem N=5 N=5
n (%) Ostatri
odnotowana 5 (42%) 5 (100%) 10 (59%)
g N=12 N=5 N=17
wizyta
Odsetek pacjentow 0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
chodzacych ze wsparciem N=10 N=4 N=14
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Grupa badana Grupa badana Wszvscy pacienci
a OB. Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg yscy pac
LB e [dni] Liczba kopii genu Liczba kopii genu SN ACY)
SMN2=2 SMN2=3 nusinersen 12 mg
n (%) 1(20%) 1(20%)
421 N=5 bd N=5
odonittitxfna 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 stojacych 4 (80%) 4 (80%)
samodzielnie 4 N=5 bd N=5
n (%) Ostatni
statnia
1(8%) 2 (40%) 3(18%)
odnotowana N=12 N=5 N=17
wizyta
0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
N=10 N=4 N=14
Odsetek pacjentow 0 (0%) 0 (0%)
chodzacych samodzielnie 421 N=5 bd N=5
n (%) Ostatnia
0 (0%) 2 (40%) 2 (12%)
odnotowana N=12 N=5 N=17
wizyta

OB. — okres obserwaciji.

W 421 dniu 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, 71% chorych
otrzymujgcych nusinersen siedziato samodzielnie, 35% raczkowato na rekach i kolanach, 59% stato
ze wsparciem, 29% chodzito ze wsparciem, 18% statlo samodzielnie, a 12% chodzito bez wsparcia.
W przypadku 4 pacjentéw 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 (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 sposréd 4 pacjentdéw wymagat zatozenia przezskérnego zgtebnika gastrostomijnego, w celu
wspomagania odzywiania. W przeciwienstwie do naturalnego przebiegu SMA, wszyscy pacjenci nadal rozwijali
sie i zwigkszali mase ciata, oraz osiggali kolejne ,kamienie milowe” rozwoju ruchowego, odpowiednio
do swojego wieku. W przypadku 4/9 pacjentéw (44%) do 13 miesigca zycia (wszyscy z liczbg kopii genu
SMN2=2 lub 3) zaobserwowano objawy SMA w 365 dniu obserwac;ji (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 22 gtéwnych percentyli lub nieosiggniecie wszystkich odpowiednich do wieku
.kamieni milowych” wg. skali WHO, w 13 miesigcu Zzycia); wszyscy 4 pacjenci byli w stanie siedzie¢
bez wspomagania, a 1 chory stat ze wspomaganiem 365 dnia obserwaciji; ¥4 pacjentéw nie stato samodzielnie
i nie raczkowato. 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
kazdego chorego byla wyzsza na ostatniej wizycie, w poréwnaniu do warto$ci poczatkowych. Sredni przyrost
masy ciala, dtugosci ciata, obwodu gtowy i klatki piersiowej pacjentéw, w odniesieniu do wartosci wstepnych,
byt obserwowany na kazdej wizycie w trakcie uczestnictwa w badaniu.

Tabela 56. Skutecznos$¢ nusinersenu w populacji pacjentow z SMA, przed wystapieniem pierwszych objawéw —
zmiana amplitudy CMAP dla nerwéw: strzatkowego i tokciowego, wzgledem wartosci poczatkowych. Dane
dla populacji Efficacy Set [zrodto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa badana Wszvscy bacienci
z OB. Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg yscy pac
Punkt koncowy . . s . s otrzymujacy
[dni] Liczba kopii genu Liczba kopii genu EhE e R
SMN2=2 SMN2=3 9
Zmiana amplitudy CMAP
nerwu tokciowego wzgledem 365 1,10 (2,189) 3,33 (3,516) 1,84 (2,683)
_ wartosci poczatkowych N=6 N=3 N=9
Srednia zmiana (SD) [mV]
Zmiana amplitudy CMAP 365 0,83 (0,925) -0,15 (2,051) 0,50 (1,268)
nerwu strzatkowego wzgledem N=4 N=2 N=6
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Grupa badana Grupa badana Wszvscy pacienci
Punkt koficowy OB. Nusinersen 12 mg Nusinersen 12 mg ogrzy)r,nzthj:y
[dni] Liczba kopii genu Liczba kopii genu .
SMN2=2 SMN2=3 nusinersen 12 mg

_wartosci poczatkowych
Srednia zmiana (SD) [mV]

OB. — okres obserwaciji.

W czasie terapii nusinersenem obserwowano wzrost amplitudy CMAP dla nerwu fokciowego, wzgledem
wartosci poczatkowych. Srednia amplituda CMAP dla nerwu strzatkowego ulegata czasowym zmianom,
jednakze nie ulegta obnizeniu wzgledem wartosci poczatkowych. U jednego pacjenta leczonego nusinersenem
stwierdzono przejsciowg obecnosé przeciwciat skierowanych przeciwko nusinersenowi, jednakze na kolejnej
wizycie kontrolnej wynik byt negatywny.

W badaniu NURTURE dodatkowo zestawiono informacje dotyczace osiggania kamieni milowych rozwoju
ruchowego przez pacjentéw otrzymujgcych 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 ktérym starsze rodzenstwo niepoddane terapii
osiggneto kamien milowy rozwoju ruchowego, ktdérego nie uzyskatby leczony nusinersenem pacjent.
W momencie zakonczenia zbierania danych, dla 13 pacjentéw otrzymujgcych nusinersen, w wieku 6-7 miesiecy
(wiek, w ktérym dzieci powinny siedzie¢ wg. skali HINE) byly 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% pacjentow
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 ktérym wg. skali HINE dziecko powinno chodzié samodzielnie. Zaden z pacjentéw leczonych nusinersenem
nie byt w stanie chodzi¢ samodzielnie w 421 dniu obserwaciji; 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 nézkach.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
SMA typu | (objawy choroby w wieku <6 miesigca zycia)

Bezpieczenstwo nusinersenu w SMA typu | oceniano w dwdch badaniach: ENDEAR (badanie
RCT poréwnujgce nusinersen z pozorowanym leczeniem) i CS3A (badanie nierandomizowane oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo technologii wnioskowanej w zaleznosci od schematu dawkowania). W niniejszej
analizie przedstawiono wyniki tylko dla randomizowanego badania ENDEAR, za$ rezultaty nierandomizowanej
proby klinicznej CS3A zostaty zaprezentowane w Rozdz. 14.5 AK wnioskodawcy.

Ze wzgledu na pozytywne wyniki czesciowej analizy skutecznosci w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. odsetka pacjentdéw, ktérzy spehili kryteria odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju
ruchowym wg. sekcji 2, w skali do oceny neurologicznej niemowlgt Hammersmith (HINE), z powddek etycznych
badanie ENDEAR zostato zakonczone wczes$niej niz to pierwotnie planowano.

Gtéwnym zZrédtem danych dla badania ENDEAR sg opracowania nieopublikowane w formie petnotekstowych
artykutéw naukowych (Raport z Badania Klinicznego ENDEAR (dane wnioskodawcy), materiaty konferencyjne
oraz dane z rejestréw badan klinicznych), co stanowi ograniczenie analizy.

Tabela 57. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z SMA
typu | — podsumowanie zdarzen/dzialan niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszagcym do 13 miesiecy
[zrodio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana GruEa kont_rolna
e Nusinersen 12 mg eczenle 3 NNT
Punkt koncowy _ pozorowane RR [95% CI]* Wartos¢ p* 5 *
N=80 N=41 [95% Cl]
o =
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane o o 0,99
ogélem 77 (96%) 40 (98%) [0,91: 1,10] >0,05 -
Powazne lub umiarkowane o o 0,92
zdarzenia niepozadane 70 (88%) 39 (95%) [0,82; 1,06] >0,05 .
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Grupa badana GruE:ckzc::ltiLolna
. Nusinersen 12 mg o * e NNT
Punkt koncowy _ pozorowane RR [95% CI] Wartos¢ p 5 "
N=80 N=41 [95% CI]
0,
n (%) n (%)
Powazne zdarzenia i i
niepozadane 45 (56%) 33 (80%) 0,70 [0,54; 0,90] <0,05 5[3; 16]
Dzialania niepozadane
Ipotencjalne dziatania 9 (11%) 6 (15%) 0,77 [0,31; 1,97] >0,05 -
niepozadane?®
Dziatania niepozadane 0 (0%) 0 (0%) - - -
Ciezkie zdarzenia . .
niepozadane 61 (76%) 39 (95%) 0,80 [0,69; 0,93] <0,05 6 [4; 19]
Ciezkie dziatania
niepozadane 0 (0%) 0 (0%) ) ) )
Odsetek pacjentow ktorzy
zostali wycofani z badania z o o 0,42 5 [3
powodu zdarzen 13 (16%) 16 (39%) [0,22; 0,78] <0,05 16]
niepozadanych

a) Do dziatan niepozgdanych/potencjalnych dziatan niepozgdanych w grupie otrzymujgcej nusinersen nalezaly: gorgczka, obnizenie
temperatury ciata, tachykardia, znamie niedokrwienne, zapalenie tkanki fagcznej, obrzek po procedurze podania leku, oczoplgs, zapalenie
naczyn krwionos$nych.

W okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy, stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu
z leczeniem pozorowanym, wigzato sie istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia powaznych zdarzen
niepozagdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz nizszym ryzykiem wycofania pacjentéw z badania
z powodu zdarzen niepozadanych. W tym samym okresie obserwacji, w zakresie ryzyka wystgpienia:
jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego, powaznego lub umiarkowanego zdarzenia niepozgdanego, dziatania
niepozgdanego/potencjalnego dziatania niepozgdanego nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
ocenianymi interwencjami. W analizowanym okresie obserwaciji, w zadnej z grup nie raportowano jakichkolwiek
dziatan niepozadanych (w tym ciezkich).

Tabela 58. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji chorych z SMA
typu |- zdarzenia niepozadane odnotowane u 220% pacjentéw z grupie badanej badz grupie kontrolnej oraz
zdarzenia niepozadane odnotowane u z czestoscig o 25% wyzszg u pacjentow z grupie badanej niz w grupie
kontrolnej, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy [zrédio: AK wnioskodawcy].

Grupa kontrolna
. Gl:upa LRI Leczenie RR [95%
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg R —— CI*/Peto OR Wartosé p* NNT/NNH
[wg. terminologii MedDRA] N=80 P Nea1 ST p [95% CII*
n (%) = [95% CJ]
n (%)
Zdarzenia niepozadane odnotowane u 220% pacjentéw z grupie badanej badz grupie kontrolnej
Goraczka 45 (56%) 24 (59%) o 7%9? - >0,05 .
Zaparcie 28 (35%) 9 (22%) o 817',53 0] >0,05 ;
Infekcja gornych drog o o 1,37
oddechowych 24 (30%) 9 (22%) [0,73; 2,70] >0,05 -
Zapalenie ptuc 23 (29%) 7 (17%) o 81?;_63? 621 >0,05 -
Trudnosci w oddychaniu 21 (26%) 12 (29%) o 5%:910 51 >0,05 ;
Niewydolnosé oddechowa 20 (25%) 16 (39%) o 3%'5;‘ ] 50,05 ;
Niedodma 18 (23%) 12 (29%) o o 45) >0,05 -
Wymioty 14 (18%) 8 (20%) o 4%,910 o6 >0,05 -
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Grupa badana Grupa kontrolna

. . Leczenie RR [95%
Punkt koncowy Nusinersen 12 mg * P NNT/NNH
[wg. terminologii MedDRA] N=80 e C'gf’.,';e:.? ﬂR RS [ [95% CIJ*
n (%) = [ ° 1
n (%)
Ostra niewydolnos¢ 0,56
oddechowa 11(14%) 10 (24%) [0,27: 1,21] >0,05 -
Choroba refluksowa 0,64
przetyku 10 (19%) 8 (20%) [0,28; 1,48] 7005 -
. . 0,51
Obnizenie saturacji tlenem 10 (13%) 10 (24%) [0,24: 1,12] >0,05 -
Kaszel 9 (1% 8 (20% 0,58 >0,05 -
(11%) (20%) [0,25; 1,36] '
. . o o 0,51
Zaburzenia potykania 9 (11%) 9 (22%) [0,23: 1,18] >0,05 -

Zdarzenia niepozadane odnotowane z czestoscia o 25% wyzszg u pacjentow z grupy badanej niz w grupie kontrolnej

Zaparcie 28 (35%) 9 (22%) o 817'_53? - >0,05 ;
Infekcja gérnych drég o o 1,37 _
oddechowych 24 (30%) ® (22%) [0,73; 2,70] 7005
. . o 1,68
Zapalenie ptuc 23 (29%) 7(17%) [0,83: 3,62] >0,05 -
z . L o o 1,92
apalenie nosogardzieli 15 (19%) 4 (10%) [0,73: 5,31] >0,05 -
. o o 2,39
Zabkowanie 14 (18%) 3 (7%) [0,80: 7,53] >0,05 -
. n 2,31
Infekcja drég oddechowych 9 (11%) 2 (5%) [0,60: 9,26] >0,05 -
Infekcja drég moczowych 7 (9%) 0 (0%) F;gtgsﬁ?gjjgf >0,05 ;
. . 3,10
Zapalenie oskrzeli 6 (8%) 1(2%) [0,52; 19,22] >0,05 -
Obrzek sluzéwki gornych o o 3,10 _
drég oddechowych o (&%) 1 @%) [0,52; 19,22] 70,05
Wirusowe zapalenie oskrzeli 5 (6%) 0 (0%) P[gt%.);:ﬂ]s >0,05 -
Grypa 5 (6%) 0 (0%) P[gt;’f;: 1'118 >0,05 ;

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publikacji referencyjnej; MedDRA — klasyf kacja uktadow
i narzadow.

W okresie obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy, w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujacych zdarzen
niepozadanych: gorgczki, zaparcia, infekcji gérnych drég oddechowych, =zapalenia ptuc, trudnosci
w oddychaniu, niewydolnosci oddechowej, niedodmy, wymiotéw, ostrej niewydolnosci oddechowej, choroby
refleksowej przetyku, obnizenia saturacji tlenem, kaszlu, zaburzen potykania, zapalenia nosogardzieli,
zgbkowania, infekcji drég oddechowych, infekcji drég moczowych, zapalenia oskrzeli, obrzeku sluzéwki gérnych
dréog oddechowych, wirusowego zapalenia oskrzeli czy grypy stosowanie w populacji pacjentéw
z SMA typu | nusinersenu w dawce 12 mg, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy ramieniem
nusinersenu a ramieniem leczenia pozorowanego.
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Tabela 59. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym - ciezkie zdarzenia
niepozadane wystepujace z czestoscig >5% u pacjentéow w grupie badanej, w okresie obserwacji wynoszacym
do 13 miesiecy. [zrédio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kont_rolna
Punkt koncowy o ciezkim Nusinersen 12 mg mocEellls o o B NNT [95%
przebiegu N=80 poz;r:;v:ane RR [95% CI] Wartos¢ p cif*
n %) n (%)
B o1 0% BO%) | peahey | 005 | s
Trudnosci w oddychaniu 21 (26%) 8 (20%) [0’6:3’;325’79] 50,05 ;
Niewydolnos¢ oddechowa 20 (25%) 16 (39%) [0’3%;614’1 . 50,05 ;
Zapalenie ptuc 19 (24%) 5 (12%) [0,813’;945,81] >0,05 -
Niedodma 14 (18%) 4 (10%) [0’6:3’;7299] >0,05 ;
os"gdncilzvcvggv?:?o“ 11(14%) 9 (22%) [0,2%;613 38] >0,05 -
Zachtlystowe zapalenie ptuc 8 (10%) 5(12%) [0‘3%’;822,28] >0,05 -
Infekcja rinowirusem 7 (9%) 2 (5%) [0‘415’;73,43] >0,05 -
Wirusowe zapalenie pluc 6 (8%) 2 (5%) [0’313’;5; 521 50,05 ;
Infekcja drég oddechowych 6 (8%) 1(2%) o 53;’(1%‘22] 50,05 ;
Sl s % sizm | oy | 0w :
Zatrzymanie oddychania 5 (6%) 4 (10%) [0’2%’;6;',13] >0,05 -
Infekcje wirusowe 5 (6%) 1(2%) o 422;’51%’35] >0,05 ;

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

W okresie obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy stosowanie w populacji pacjentéw z SMA typu | nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z istotnym statystycznie obnizeniem
ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozgdanych. W tym samym okresie obserwacji, brak istotnych
statystycznie réznic miedzy interwencja badang a komparatorem odnotowano w zakresie wystgpienia
nastepujacych ciezkich zdarzen niepozgdanych: trudnosci w oddychaniu, niewydolnosci oddechowej, zapalenia
ptuc, niedodmy, ostrej niewydolnosci oddechowej, zachtystowego zapalenia ptuc, infekcji rinowirusem,
wirusowego zapalenia ptuc, infekcji drég oddechowych, zatrzymania krgzenia i oddychania, zatrzymania
oddychania czy infekcji wirusowych. Nie odnotowano innych ciezkich zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych
u >5 pacjentdw w grupie otrzymujgcej nusinersen. Obserwowane ciezkie zdarzenia niepozgdane byty typowe
dla przebiegu SMA i w ocenie lekarzy nadzorujgcych, nie byty zwigzane z przyjmowaniem badanego leku.
Zdarzenia niepozgdane obserwowane w ciggu 24-72 godzin po podaniu dooponowym (dokanatowym) nie byty
zwigzane ze stosowanym leczeniem lub formg podania leku, za wyjgtkiem wymiotow (5% w grupie otrzymujgcej
nusinersen vs 0% w grupie kontrolnej). Poza wymiotami, nie odnotowano innych zdarzen niepozadanych,
zwigzanych z procedurg punkcji ledzwiowej, prawdopodobnie ze wzgledu na wiek pacjentéw uczestniczgcych
w badaniu i brak mozliwosci komunikacji werbalnej.

Tabela 60. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym — przyczyny zgonow
pacjentow, w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesiecy. [zrodto: AK wnioskodawcy].

Grupa kontrolna
Grupa badana Leczenie
Ervcnaraonu Nusinersen 12 mg oZorowane RR/Peto OR Wartosé p* NNT [95%
yezyna zg N=80 P Nea1 [95% CIJ* P cIj*
0,
n (%) n (%)
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Grupa kontrolna
Grupa badana Leczenie
Przvczyna zgonu Nusinersen 12 mg ozorowane RR/Peto OR Wartosé p* NNT [95%
b N=80 POt [95% CIJ* o ciy*
0,
n (%) n (%)
Dz p:fr’;‘;'r‘ltfw’ L4537 13 (16%) 16 (39%) 0,42 [0,22; 0,78] <0,05 5[3; 16]
Przyczyny zgonéw
Schorzenia uktadu
oddechowego, klatki 7 (8,75%)* 12 (29,27%)* 0,30 [0,13; 0,69] <0,05 5[3; 16]
piersiowej i Srédpiersia®
Schorzenia serca 2 (2,50%)* 3 (7,32%)* 0,34 [0,07; 1,66] >0,05 -
eeliG ClellE] e 2 (2,50%)" 1(2,44%)* 1,03 [0,14; 7,73] >0,05 ;
miejscu podania
Schorzenia uktadu " & Peto OR=4,60
herwowego 2 (2,50%) 0 (0,00%) [0.24: 86,97] >0,05 -

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

W okresie obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy, stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu
z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem zgonu, w tym ryzykiem zgonu
z powodu schorzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia. W tym samym okresie obserwaciji,
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupg nusinersenu a grupg kontrolng w zakresie ryzyka
zgonu z powodu schorzeh serca, ogoélnych dolegliwosci w miejscu podania czy schorzeh ukfadu nerwowego.
Wszystkie zgony wystgpity w ciggu pierwszych 10 miesiecy badania. Nie zaobserwowano istotnych klinicznie
zmian w parametrach: biochemicznych i hematologicznych krwi, moczu, czynnosci zyciowych, badaniach
fizykalnych i neurologicznych czy elektrokardiografii, moggcych mie¢ zwigzek z terapig nusinersenem.

SMA TYPU Il lll (objawy choroby w wieku >6 miesigca zycia)
¢ koncowa analiza wynikéw bezpieczenstwa

Whnioskodawca zidentyfikowat tgcznie 3 badania oceniajgce bezpieczenstwo nusinersenu w populacii
pacjentow, u ktérych objawy SMA ujawnity sie w wieku >6 miesigca zycia: randomizowane badanie kliniczne
CHERISH (CS4), nierandomizowane badanie kliniczne CS2, oraz jego faze przedtuzong — CS12, a takze
badanie opisowe Weaver 2017. Celem nierandomizowanego badania CS2 i jego kontynuacji (CS12) byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa technologii wnioskowanej w zaleznosci od schematu dawkowania. W badaniu
Weaver 2017 oceniano bezpieczenstwo dooponowego podania nusinersenu przy wsparciu metod obrazowania,
u pacjentdw po operacjach deformacji kregostupa. W niniejszej analizie przedstawiono wyniki tylko
dla randomizowanego badania CHERISH (ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji nusinersenu
w populacji chorych w wieku od 2 do 12 lat), za$ rezultaty nierandomizowanych préb CS2, CS12 oraz badania
opisowego Weaver 2017, sg opisane w Rozdz. 14.5 AK wnioskodawcy.

Tabela 61. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu Il, lll - podsumowanie zdarzen/dziatan niepozadanych. Dane dla populacji Safety Set (mITT) w okresie
obserwacji wynoszacym 15 miesiecy (koncowa analiza danych) [zrédto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kontrolna
. Leczenie RR [95% 0
Punkt koncowy Nusmers_en 12mg pozorowane Cl]*/Peto OR Wartos¢ p* i [25 %
N=84 _ o * Cl]
n (%) N=42 [95% CI]
. n (%)

Zdarzenia niepozadane 0,93
ogélem 78 (93%) 42 (100%) [0,86: 1,04] >0,05 -

Powazne lub umiarkowane .
zdarzenia niepozadane 39 (46%) 23 (55%) 0,84 [0,60; 1,24] >0,05 -

Powazne zdarzenia 0,67
niepozadane 4 (5%) 3(7%) [0,18; 2,59] >0,05 -
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Grupa badana Grupa kontrolna

. Leczenie RR [95% o
Punkt koricowy NusmeNrs=¢;: 12mg pozorowane CI]*/Peto OR Wartosé p* NN2|§25 %
o N=42 [95% CIT*
n (%) n (%)

Potencjalne dziatania
niepozadane/dziatania 24 (29%) 4 (10%) 3,00 [1,20; 7,80] <0,05 6 [4; 25]
niepozadane?®

Dziatania niepozadane® 1(1%) 0 (0%) I[D; 50792%?54":;? >0,05 -
Clledocdetledzille 14 (17%) 12 (29%) 0,58 [0,30; 1,15] >0,05 ;

niepozadane

Ciezkie dziatania

niepozadane 0 (0%) 0 (0%) . . i

Przerwanie terapii z powodu
zdarzen niepozadanych
*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych podanych w publkacji referencyjnej; a) U jednego z pacjentow

odnotowano wymioty po narkozie, ktére w ocenie lekarza oceniajacego byly zwigzane z zastosowanym leczeniem.

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

W przypadku populacji mITT (Safety Set), w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy stosowanie
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z brakiem istotnych
statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych (ogotem), powaznych
lub umiarkowanych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzeh niepozadanych, dziatan niepozadanych,
ciezkich zdarzeh niepozadanych lub ciezkich dziatan niepozgdanych. Zaden z pacjentéw zaréwno z grupy
otrzymujgcej nusinersen jak i z grupy kontrolnej nie zrezygnowat z udziatu w badaniu z powodu zdarzen
niepozgdanych. Natomiast, w tym samym okresie obserwacji stosowanie nusinersenu w dawce
12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z istotnie statystycznie wigkszym ryzykiem
wystgpienia potencjalnych dziatan niepozgdanych/dziatan niepozgdanych.

Tabela 62. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu IlI, lll - poszczegdlne zdarzenia niepozadane (nazewnictwo zgodne z preferowang terminologia
MedDRA), odnotowane u 220% pacjentéw z grupie badanej badz grupie kontrolnej oraz zdarzenia niepozadane
odnotowane z czestoscig o 25% wyzszg u pacjentéw 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) [zrédto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kontrolna
. Leczenie RR [95% 0
Punkt koncowy Nusmerien 12mg pozorowane Cl]*/Peto OR Wartos¢ p* i [?5"
N=84 _ 5 it (of]|
n (%) N=42 [95% CI]
4 n (%)
Zdarzenia niepozadane odnotowane u 220% pacjentéw z grupie badanej badz grupie kontrolnej
Goraczka 36 (43%) 15 (36%) 1,2[0,77; 1,97] >0,05 -
Infekcja gornych drég o o . )
oddechowych 25 (30%) 19 (45%) 0,65 [0,42; 1,08] >0,05
Bl glowy 24 (20%) 3.(7%) Ll <0,05 513; 14]
Wymioty 24 (29%) 5(12%) 2,40 [1,05; 5,82] <0,05 7 [4; 89]
. . Peto OR=5,96 .
Bél plecow 21 (25%) 0 (0%) [2,22; 16,05] <0,05 5[3; 7]
Kaszel 21 (25%) 9 (21%) 1,17 [0,61; 2,34] >0,05 -
Zapalenie nosogardzieli 20 (24%) 15 (36%) 0,67 [0,39; 1,17] >0,05 -
Zdarzenia niepozadane odnotowane u z czestoscia o 25% wyzsza u pacjentéw z grupy badanej niz w grupie kontrolnej w
ciggu 72 godzin od procedury podania leku
, . Peto OR=5,77 .
Bél plecéow 19 (23%) 0 (0%) [2,06; 16,17] <0,05 5[4; 8]
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Grupa kontrolna
Nfsri:zfs:?\df 2m e U R NNH [95%
Punkt koncowy _ 9 pozorowane Cl]*/Peto OR Wartos¢ p* i
S N=42 95% CIJ* cil
n (%) = [ 6 Cl]
n (%)
Bol glowy 22 (26%) 1(2%) 11’23 g‘;’]o‘r’; <0,05 5[3; 9]
Wymioty 12 (14%) 1 (2%) L <0,05 915; 123]
L o o Peto OR=6,65 _
Krwawienie z nosa 4 (5%) 0 (0%) [0,57; 37,14] >0,05

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

W okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy, w przypadku populacji mITT (Safety Set), stosowanie
nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato si¢ z brakiem znamiennych
statystycznie roznic w ryzyku wystgpienia goraczki, infekcji gérnych drég oddechowych, kaszlu, zapalenia
nosogardzieli czy krwawienia z nosa. Natomiast, w tym samym okresie obserwacji, w zakresie ryzyka
wystgpienia wymiotéw, bdlu plecoéw czy bdlu glowy wyniki byty istotne statystycznie na niekorzys¢ nusinersenu.
Stosowanie interwencji badanej wzgledem interwenciji kontrolnej wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie
réznic w ryzyku wystgpienia krwawienia z nosa w ciggu 72 godzin od procedury podania leku oraz z istotnym
statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia wymiotéw, bélu plecéw czy bdlu gtowy, w ciggu 72 godzin
od procedury podania leku po stronie nusinersenu. Wiekszos¢ odnotowanych zdarzen niepozgdanych byta
zwigzana z przebiegiem SMA, wiekiem pacjentéw lub procedurg punkciji ledzwiowej

Tabela 63. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu I, lll — ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace u 25% pacjentow, w ktérejkolwiek z grup. Dane
dla populacji Safety Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesigcy (koncowa analiza danych)
[zrodio: AK wnioskodawcy].

Grupa kontrolna
Grupa badana Leczenie
Punkt koficow Nusinersen 12 mg oZorowane RR/Peto OR Wartosé p* NNT [95%
y N=84 P N [95% CIJ* P cly*
n (%) n (%)
Zapalenie ptuc 2 (2%) 6 (14%) 0,17 [0,04; 0,69] <0,05 9 [4; 36]
Grypa 0 (0%) 2 (5%) 0,05 [0,00; 0,93] <0,05 22 [7; 465]
_— Peto OR=0,05

a 0, 0, ’ -
Kamienia katowe 0 (0%) 2 (5%) [0,00; 0,93] <0,05 22 [7; 465]

Trudnosci w oddychaniu 2 (2%) 2 (5%) 0,50 [0,09; 2,78] >0,05 -

- Peto OR=0,05 .
Odwodnienie 0 (0%) 2 (5%) [0,00; 0,03] <0,05 22 [7; 465]

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych zawartych w publikacji referencyjnej; a) Fekaloma.

W okresie obserwacji wynoszgcym 15 miesiecy, w przypadku populacji Safety Set, stosowanie nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie réznic
w ryzyku wystgpienia ciezkich trudnosci w oddychaniu natomiast z istotnym statystycznie obnizeniem ryzyka
wystgpienia: ciezkiego zapalenia ptuc, grypy, kamieni katowych czy odwodnienia. Nie zaobserwowano
negatywnego wptywu terapii nusinersenem na liczbe ptytek krwi, funkcje nerek czy aktywnos¢ enzymow
watrobowych.
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Tabela 64. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu Il, lll - podsumowanie zdarzen/dziatan niepozadanych. Dane dla populacji Safety Set (mITT) w okresie
obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [zrodto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana

Grupa kontrolna

zdarzen niepozadanych

. Leczenie RR [95% 0
Punkt koncowy Nusme':s=e8: 12mg pozorowane Cl]*/Peto OR Wartos¢ p* NN:I:IE?S -
n (%) N=42 [95% CI]*
. n (%)
Zdarzenia niepozadane o o 0,93 _
ogélem 78 (93%) 42 (100%) [0,86: 1,04] >0,05
Powazne lub umiarkowane 0,88
zdarzenia niepozadane 35 (42%) 20 (48%) [0,59; 1,34] >0,05 B
Powazne zdarzenia o o 0,67
niepozadane 4 (5%) 3 (7%) [0,18; 2,59] >0,05 )
Potencjalne dziatania 4,17 [4,18;
niepozadane/dziatania 25 (30%) 3(7%) ’12 66] ’ <0,05 5[3; 13]
niepozadane ’
Dziatania niepozadane 1(1%) 0 (0%) I[D(;a 50792%?34:;? >0,05 -
Ciezkie zdarzenia 12 (14%) 11 (26%) 0,55 [0,27; 1,13] >0.05 -
niepozadane ’ e ’
Ciezkie dziatania
niepozadane 0 (0%) 0 (0%) ) )
Przerwanie terapii z powodu 0 (0%) 0 (0%) ) ) _

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

W okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy, w przypadku Safety Set (mITT), stosowanie nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie réznic
zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych (ogétem), powaznych lub umiarkowanych zdarzen
niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych, dziatah niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych
lub ciezkich dziatan niepozgdanych. Zaden z pacjentéw zaréwno z grupy otrzymujgcej nusinersen jak i z grupy
kontrolnej nie zrezygnowat z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych. Natomiast, w tym samym
okresie obserwacji, stosowanie nusinersenu, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie¢ z istotnie
statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia potencjalnych dziatan niepozgdanych/dziatan niepozgdanych.

Tabela 65. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu I, Ill - poszczegdélne zdarzenia niepozgdane (nazewnictwo zgodne z preferowang terminologia),
odnotowane u 220% pacjentow z grupie badanej badz grupie kontrolnej, zdarzenia niepozadane odnotowane
z czestoscig o 25% wyzsza u pacjentow z grupie badanej niz w grupie kontrolnej oraz zgony. Dane dla populacji

Safety Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesigcy [zrédio: AK wnioskodawcy].

Grupa kontrolna
Grupa badana Leczenie
H 0,
Punkt koncowy Nusmer:s;;: 12mg pozorowane RR [95% CI]* Wartos¢ p* NNI;I?S e
N=42
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane odnotowane u 220% pacjentéw z grupie badanej badz grupie kontrolnej
Infekcja gérnych drég 0,72
oddechowych 23 (27%') 16 (38%) [0743; 1‘22] >0,05 -
. . 0,57
0, 0, ’ -
Zapalenie nosogardzieli 17 (20%) 15 (36%) [0,32: 1,02] >0,05
Kaszel 20 (24%) 9 (21%) 117 >0,05 ;
[0,57; 2,24] '
Goraczka 33 (39%) 15 (36%) 1,10 50,05 ;
[0,69; 1,82] ’
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Grupa badana

Grupa kontrolna

A Leczenie o
Punkt kofcowy N“s'"ehﬁ‘;'; 12mg pozorowane RR[95% CI* | Wartosé p* NNEIE?E’ %
; N=42
n %) n (%)
. 2,63 7
Wymioty 21 (25%) 4 (10%) [1,04; 7,05] <0,05 [4; 135]
o Peto OR=5,96 5
B6l plecow 21 (25%) 0 (0%) 592 16.05] <0,05 5.7]
Bol glowy 23 (27%) 3 (7%) 3,83 <0,05 5 [4; 17]
[1,35; 11,64] ’ ;
Ciezkie zdarzenia 0,55
niepozadane 12 (14%) 11 (26%) [0.27; 1,13] ~005 ;

Zdarzenia niepozadane od

notowane u z czestoscig o 25% wyzsza u pacjentoéw z grupy badanej niz w grupie kontrolnej

Wymioty 21 (25%) 4 (10%) [1’01’;63,05] <0,05 ” : 35
Bol plecow 21 (25%) 0 (0%) '}gfgz?'f;gf]e <0,05 [3;57]
B4l glowy 23 (27%) 3 (7%) [1,3;’%,64] <0,05 51[4; 17]
Krwawienie z nosa 6 (7%) 0 (0%) P[gfg 40;5;‘;77]7 50,05 ;
Inne
Zgony 0 (0%) 0 (0%) - - .

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

W okresie obserwacji wynoszgcym 15 miesiecy, w przypadku populacji Safety Set, stosowanie nusinersenu
w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie réznic
w ryzyku wystgpienia infekcji gornych drég oddechowych, zapalenia nosogardzieli, kaszlu, gorgczki, ciezkich
zdarzen niepozadanych czy krwawienia z nosa. Zaden z pacjentéw zaréwno z grupy otrzymujgcej nusinersen
jak i z grupy kontrolnej nie zmart w czasie trwania badania. Natomiast, w tym samym okresie obserwaciji,
stosowanie nusinersenu, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato sie z istotnie statystycznie
wigkszym ryzykiem wystgpienia wymiotéw, bdlu plecow czy bélu gtowy. Zadne z odnotowanych zdarzen
niepozgdanych nie byto w ocenie lekarza badajgcego zwigzane z zastosowanym leczeniem, natomiast niektére
dolegliwosci np. bdl gtowy, plecéw 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.

Tabela 66. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu Il, lll — ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace u 25% pacjentow, w ktérejkolwiek z grup. Dane
dla populacji Safety Set, w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy [zrodto: AK wnioskodawcy].

Grupa badana GruE:ckzzTiLolna
Punkt koficow Nusinersen 12 mg S ———— RR/Peto OR Wartosé p* NNT [95%
y N=84 P Nea2 [95% CIJ* P cij*
0,
n (%) n (%)
Zapalenie ptuc 2 (2%) 5(12%) 0,20 [0,05; 0,86] <0,05 11 [5; 101]
Grypa 0 (0%) 2 (5%) 0,05 [0,00; 0,93] <0,05 22 [7; 465]
Trudnosci w oddychaniu 2 (2%) 2 (5%) 0,50 [0,09; 2,78] >0,05 -
i Peto OR=0,05
0, 0, ’ .
Odwodnienie 0 (0%) 2 (5%) [0,00; 0,93] <0,05 22 [7; 465]
*Warto$ci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych zawartych w publikacji referencyjne;j.
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W okresie obserwacji wynoszgcym 15 miesiecy, w przypadku populacji Safety Set, stosowanie w populaciji
pacjentow z SMA typu I, lll nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, wigzato
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 wystapienia: ciezkiego zapalenia ptuc, grypy
czy odwodnienia.

Tabela 67. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym w populacji pacjentow
z SMA typu I, lll - zdarzenia niepozadane wystepujace z 25% czestoscia w grupie otrzymujacej nusinersen, w ciggu
72 godzin od procedury punkcji ledzwiowej. Dane dla populacji Safety Set [zrodio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Grupa kontrolna
. Leczenie RR [95% 0
Punkt koncowy Nusmer:s=¢;: 12mg pozorowane Cl]*/Peto OR Wartos¢ p* NN2|§?5 =
n ) N=42 [95% CI*
g n (%)

Bol plecow 19 (23%) 0 (0%) '};tgsc_"f: ﬁ’7717 <0,05 5[4; 8]
Bol glowy 22 (26%) 1(2%) o g},}os; <0,05 5[3; 9]
Wymioty 11 (13%) 1(2%) 5%% [%s]as; 0,05 -

Krwawienie z nosa 4 (5%) 0 (0%) P[gtgfg‘;ﬁ’ff >0,05 ;

*Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych zawartych w publikacji referencyjne;j.

Stosowanie nusinersenu w dawce 12 mg, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym wigzato sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia bélu gtowy lub bélu plecéw, natomiast brakiem istotnych
statystycznie réznic w ryzyku wystapienia wymiotéw badz krwawienia z nosa, w ciggu 72 godzin od wykonania
procedury punkcji ledzwiowe;j.

Pacjenci bezobjawowi z genetycznie potwierdzonym SMA

Whioskodawca zidentyfikowat 1 badanie kliniczne fazy 2 (NURTURE) oceniajgce bezpieczenstwo i tolerancje
nusinersenu, u pacjentéw z genetycznie potwierdzonym SMA, przed wystgpieniem pierwszych objawéw
choroby. Na podstawie liczby kopii genu SMN2 uznano, ze u pacjentéw w tym badaniu najprawdopodobnie;j
wystgpi SMA typu | lub Il (65% chorych miato 2 kopie genu SMN2, natomiast 35% miato 3 kopie genu SMN2).

Tabela 68. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w populacji pacjentow z SMA, przed wystgpieniem pierwszych
objawéw - podsumowanie zdarzen/dziatan niepozadanych. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwaciji
wynoszgcym do 421 dni [zrodio: AK wnioskodawcy].

Punkt koficowy Grupa bad;ggoNuzi?;,;sen 12 mg

Zdarzenia niepozadane ogétem 16 (80%)

Powazne lub umiarkowane zdarzenia niepozadane 11 (55%)

Powazne zdarzenia niepozadane 2 (10%)

Zdarzenia niepozadane mogace mie¢ zwigzek ze stosowanym leczeniem? 3 (15%)
Zdarzenia niepozadane mogace mie¢ zwigzek z punkcja ledzwiowa 5 (25%)
Dziatania niepozadane 0 (0%)

Dziatania niepozadane zwigzane z punkcja ledzwiowa 5 (25%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane 6 (30%)
Ciezkie dzialania niepozadane 0 (0%)
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. Grupa badana Nusinersen 12 mg
Punkt koncowy N=20 n (%)
Zgon 0 (0%)
Przerwanie/zakonczenie terapii z powodu zdarzen niepozgdanych 0 (0%)

a) W tym: ostabienie migsni i trudnosci zwigzane z podnoszeniam sie (utrzymaniem masy ciata); hiperrefleksja i tachykardia; gorgczka,
wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST), wzrost liczby leukocytéw, limfocytow i eozynofilow.

Sposrod pacjentow uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa (listopad 2016) 16/20 (80%) doswiadczyto
co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego, najczesciej o tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia;
3 pacjentow doswiadczyto zdarzen/dziatan niepozadanych, ktére w ocenie lekarza badajgcego mogly mieé
zwigzek ze stosowang terapig, natomiast u 5 (25%) pacjentdw zaobserwowano zdarzenia/dziatania
niepozgdane zwigzane w ocenie lekarza badajgcego z procedurg punkcji ledzwiowej; 6 pacjentéw doswiadczyto
co najmniej 1 ciezkiego zdarzenia niepozadanego (1 chory - zapalenie oskrzeli, zakrztuszenie, zapalenie ptuc;
1 - infekcja drog moczowych; 1 - zaburzenie rozwoju, 1 - gorgczka; 1 - wzdecie brzucha, trudnosci
w oddychaniu, odwodnienie i 1 - infekcja rinowirusem). Zaden z pacjentéw nie zrezygnowat z udziatu w badaniu
i nie przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, jak réwniez zaden pacjent nie doswiadczyt ciezkich
zdarzen niepozadanych ze skutkiem smiertelnym w okresie obserwacji wynoszgcym do 421 dni. Do dziatah
niepozgdanych zwigzanych, w ocenie lekarza badajgcego, z procedurg punkcji ledzwiowej nalezaty: dyskomfort
i krwiak podtwardéwkowy (u 1 pacjenta); zespoét popunkcyjny, krwiak rdzenia kregowego i nadcisnienie
(u 1 pacjenta); krwiak zewnatrzoponowy, trudnosci z podnoszeniem sie, tachykardia i ostabienie miesni
(u 1 pacjenta); krwawienie zewnagtrzoponowe, krwotok podpajeczyndéwkowy, hiperrefleksja i tachykardia
(u 1 pacjenta), obrzek pozabiegowy (u 1 pacjenta). Wszystkie dziatania niepozgdane zwigzane z procedurg
punkcji ledzwiowej zostaty wyleczone.

Tabela 69. Profil bezpieczenstwa nusinersenu w populacji pacjentow z SMA, przed wystgpieniem pierwszych
objawéw — podsumowanie zdarzen/dziatan niepozadanych, wg. nazewnictwa zgodnego z klasyfikacja ukltadow
i narzadoéw oraz preferowang terminologia. Dane dla populacji mITT, w okresie obserwacji wynoszacym do 421 dni
[zrodio: AK wnioskodawcy].

Grupa badana Nusinersen 12 mg

Punkt koncowy N=20 n (%)

Zdarzenia niepozadane wg. nazewnictwa zgodnego z klasyfikacja ukladow i narzadow

Infekcje i zakazenia pasozytnicze 13 (65%)

Zaburzenia zwigzane ze skorg i tkanka podskérna 9 (45%)
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 8 (40%)

Ogolne zaburzenia i stany w miejscu podania 6 (30%)
Schorzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 6 (30%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4 (20%)

Zdarzenie niepozadane zgodnie z preferowang terminologia

Infekcje gérnych drég oddechowych 8 (40%)
Goraczka 5 (25%)

Zapalenie nosogardzieli 4 (20%)
Zapalenie ucha srodkowego 3 (15%)
Kaszel 3 (15%)
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. Grupa badana Nusinersen 12 mg
Punkt koncowy N=20 n (%)
Grypa 3 (15%)
Przekrwienie (obrzek) btony sluzowej nosa 3 (15%)
Biegunka 3 (15%)

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych wg. nazewnictwa zgodnego z klasyfikacjg ukfadow
i narzgdow, raportowanych w czasie leczenia nusinersenem nalezaly: infekcje i zakazenia pasozytnicze (65%),
zaburzenia skory i tkanki podskérnej (45%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (40%), ogdlne zaburzenia i stany
w miejscu podania (60%), schorzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrédpiersia (30%), zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (20%). Do zdarzen niepozadanych wystepujgcych u >3 pacjentéw otrzymujacych
nusinersen, zgodnie z preferowang terminologig nalezaty: infekcje gérnych drég oddechowych (40%), goraczka
(25%), zapalenie nosogardzieli (20%), zapalenie ucha srodkowego (15%), kaszel (15%), grypa (15%),
przekrwienie btony sSluzowej nosa (15%), biegunka (15%) w okresie obserwacji wynoszgcym do 421 dni.
Ponadto, w okresie obserwacji wynoszgcym do 421 dni, w przypadku 14 pacjentow odnotowano wzrost liczby
eozynofildw, w wiekszosci tagodny (500-1500 eozynofildow/ul). W tym samym okresie obserwacji, sposréd
11 pacjentow z prawidtowymi wartosciami i co najmniej 1 oceng wartosci kinazy kreatynowej po rozpoczeciu
leczenia, u 9 pacjentéw zaobserwowano wzrost wartosci kinazy kreatynowej w trakcie co najmniej 1 wizyty
kontrolnej; wiekszo$¢ odnotowanych przypadkoéw byla przemijajgca. Nie odnotowano natomiast, klinicznie
istotnych zmian w parametrach hematologicznych, biochemicznych krwi, moczu, koagulacji, czynnosci
zyciowych czy elektrokardiograméw, zwigzanych z przyjmowaniem nusinersenu.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Whnioskodawca w ramach dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku
przedstawit informacje z badan CS1 / CS10 oraz z publikacji Mercuri 2017. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan wymagajgcych przedstawienia.

Dodatkowe publikacje dotyczace bezpieczenstwa — badania CS1i CS10

Badania CS1 i CS10 (Chiriboga 2013, Chiriboga 2016, Darras 2013, Haché 2016, Swoboda 2013,
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01780246, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01494701) nie spetnity
kryteribw 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 analizowano bezpieczenstwo,
tolerancje, farmakokinetyke oraz wstepng skutecznos$¢ kliniczng nusinersenu w populacji pacjentéw w wieku
od 2 do 14 lat, z petnoobjawowym i genetycznie potwierdzonym SMA, typu Il lub Ill. Uczestnicy badania (n=28)
zostali przydzieleni do jednej z 4 grup doswiadczalnych, w ktérych otrzymali pojedynczg dawke nusinersenu,
podawang dooponowo (dokanatowo): 1 mg (N=6), 3 mg (N=6), 6 mg (N=6) lub 9 mg (N=10). Wyniki dotyczgce
bezpieczenhstwa (zdarzenia niepozgdane, wyniki badania fizykalnego/neurologicznego, czynnosci zyciowych,
parametry badan laboratoryjnych, elektrokardiografia) zbierano 7 lub 29 dnia u pacjentéw, ktérzy otrzymali
nusinersen w dawce 1 mg lub 3 mg oraz 7 lub 29 i 85 dnia u chorych, ktérzy 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 ukohczyto 18 pacjentdéw) mieli wykonane tgcznie 3 punkcje ledzwiowe: podczas pierwszej
i trzeciej podawany byt nusinersen, natomiast podczas drugiej punkcji pobierano jedynie ptyn
mozgowo-rdzeniowy do badania.

W badaniu o akronimie CS1 nie raportowano zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych, jak réwniez zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania terapii nusinersenem. tacznie 89% pacjentéw doswiadczyto
zdarzen niepozgdanych, w wiekszosci o tagodnym stopniu nasilenia, a jedynie 5 chorych w umiarkowanym
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stopniu nasilenia. Zestawienie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych raportowanych u pacjentéw
otrzymujgcych nusinersen zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 70. Podsumowanie zdarzen niepozadanych, raportowanych z czestoscia >10% (czyli >2 chorych)
u pacjentéw przyjmujacych nusinersen [zrodio: AK wnioskodawcy].

Wszyscy
pacjenci Nusinersen 1 mg | Nusinersen 3 mg | Nusinersen 6 mg | Nusinersen 9 mg
Zdarzenie niepozadane przyjmujacy L LS A= W=
nusinersen N=28 % (liczba % (liczba % (liczba % (liczba
% (liczba zdarzen) zdarzen) zdarzen) zdarzen)
zdarzen)
Jakiekolwiek ciezkie 0 0 0 0
zdarzenie niepozadane
Jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane 89% (72) 100% (25) 67% (15) 100% (11) 90% (21)
Bdl gtowy 39% (12) 67% (4) 0 50% (3) 40% (5)
Zespot popunkcyjny 21% (7) 17% (2) 33% (2) 33% (2) 10% (1)
Bal 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
Infekcja gérnych dré
ocfdegchov)\,lych 9 1% (5) 0 17% (1) 17% (1) 10% (3)
Nudnosci 11% (3) 17% (1) 33% (2) 0 0
Wymioty 11% (3) 17% (1) 33% (2) 0 0

Dwa zdarzenia niepozadane byty prawdopodobnie zwigzane z terapig nusinersenem: fagodna parestezja
u pacjenta z grupy otrzymujgcej 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 zyciowych, wynikach badan fizykalnych/neurologicznych, wynikach badan
laboratoryjnych lub elektrokardiografii. Nie stwierdzono obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko
nusinersenowi, w okresie 9-14 miesiecy po zastosowaniu pojedynczej dawki.

W publikacji Hache i wsp. 2016 oceniano dziatania niepozgdane zwigzane ze sposobem podawania
nusinersenu — punkcijg ledzwiowa, u pacjentéw uczestniczacych w badaniu o akronimie CS1 i jego przedtuzonej
fazie - CS10.

Tabela 71. Podsumowanie zdarzen/dziatan niepozadanych, raportowanych z czestoscia >10% (czyli >2 chorych)
u pacjentéw przyjmujacych nusinersen [zrodto: AK wnioskodawcy].

Zdarzenialdziatania Pier'ws_za punkcja® Dr.ug_a punkcja® Trz.ec_ia punkcja® W'sz_ystkie pun_kcje
niepozadane ledzwiowa (N=28) ledzwiowa (N=27) ledzwiowa (N=18) ledzwiowe chcznle (73)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pacjenci raportujacy
>1 dziatanie/zdarzenie 9 (32%) 8 (30%) 6 (33%) 23 (32%)
niepozadane
Bol gtowy 4 (14%) 4 (15%) 1(6%) 9 (12%)
Bél plecow 2 (7%)° 3 (11%) 3(17%) 8 (11%)
Zespot popunkcyjny 5 (18%)° 1(4%) 1(6%) 7 (10%)
Nudnosci 2 (7%) 0 0 2 (3%)
Bo6l w miejscu punkcji 1 (4%) 1 (4%) 0 2 (3%)
Parestezja 1 (4%) 0 0 1(1%)
Bdl konczyn 0 1(4%) 0 1(1%)
N“d:‘l’o':'g;‘é"l'fr;a“e 0 0 1(6%) 1(1%)
2°;;"Z'§:32’ 0 0 1(6%) 1(1%)
Wymioty 1(4%) 0 0 1(1%)
Reakcrj’ir\:ll«r:jlilejscu 1 (4%) 0 0 1(1%)
Odwodnienie 1(4%) 0 0 1(1%)
Niedocisnienie 0 0 1 (6%) 1(1%)
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a) Podczas pierwszej i trzeciej punkcji ledzwiowej podawany byt nusinersen; b) Podczas drugiej punkcji ledzwiowej pobierano jedynie ptyn
mozgowo-rdzeniowy do badania; ¢) taczna 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 punkcji ledzwiowej.

W 67% przypadkow bdl glowy wystepowat od 12 do 72 godzin, natomiast bol plecow od 1 godziny do 48 godzin
po punkcji ledzwiowej. Zespét popunkcyjny u 50% pacjentéw wystgpit miedzy 12 a 48 godzing od nakiucia
ledzwiowego, a u pozostatych chorych po 72 godzinach. Analiza komplikacji zwigzanych z punkcjg ledzwiowa,
przeprowadzona w podgrupach pacjentdw wyodrebnionych ze wzgledu na rozmiar igty punkcyjnej, wiek,
typ SMA wykazata, ze bdl gtowy, plecow oraz zespo6t popunkcyjny wystepuje czesciej w przypadku uzycia igty
G21 lub G22, u starszych dzieci (8-14 lat) i u dzieci z SMA typu .

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 diuzsze odstepy czasowe pomiedzy kolejnymi
dawkami), rézni sie od schematu rekomendowanego w charakterystyce produktu leczniczego Spinraza;

stad raportowane dziatania/zdarzenia niepozgdane w wyzej wymienionych badaniach moga by¢ niemiarodajne.
Dodatkowe publikacje dotyczace bezpieczenstwa — Mercuri 2017

Zidentyfikowano i omoéwiono ponizej opracowanie wtérne Mercuri 2017 (opisane w postaci abstraktu i posteru
konferencyjnego), w ktérym przedstawiono zintegrowang analize wynikow dotyczacych bezpieczenstwa
z 8 badan dedykowanych nusinersenowi (zakonczonych bgdz bedacych w toku): NURTURE, CS3A, ENDEAR,
CS1, CS2, CS10, CS12 oraz CHERISH.

Populacja uwzgledniona w zintegrowanej analizie obejmowata fgcznie pacjentéw z SMA (wszystkie typy),
leczonych nusinersenem przez fgcznie 355 pacjentolat (mediana otrzymanych dawek analizowane;j
interwencji: 4)Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania..

Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozgdanych nalezaty zdarzenia zwigzane z uktadem oddechowym,
bdl gtowy, wymioty i bdl plecéw, a wiec dolegliwosci typowe dla przebiegu SMA badz procedury punkcji
ledzwiowej. U pacjentow z SMA zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawéw choroby
obserwowano mniej zdarzen niepozadanych niz u pacjentéw z petnoobjawowg chorobg w momencie
diagnozyBtad! Nie mozna odnalez¢ zrodia odwotania..

W badaniu ENDEAR, w grupie otrzymujgcej nusinersen 13 (16%) pacjentéw zmarto, w poréwnaniu do 16 (39%)
w grupie kontrolnej — najczestszg przyczyng zgondw byly schorzenia ukfadu oddechowego (odpowiednio
u 9% vs 29%).

U pacjentéw leczonych nusinersenem nie zaobserwowano istotnych nieprawidtowo$ci w parametrach badan
klinicznych, w tym zwigzanych z funkcjg watroby czy nerek. W badaniach ENDEAR i CHERISH:

e nie zaobserwowano przypadkow trwatej lub powaznej trombocytopenii jak réwniez przypadkow
jakiegokolwiek krwawienia zwigzanego z obnizeniem liczby ptytek krwi u pacjentéw leczonych
nusinersenem;

e odsetek pacjentdw z proteinurig byt podobny w grupach badanych i kontrolnych, w przypadku, gdy
obecnos$¢ potencjalnie zakidcajgcych wyniki badan bakterii, azotyndw czy esterazy leukocytow byta
wykluczona.Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.

Tabela 72. Podsumowanie zdarzen niepozadanych notowanych w ramach zintegrowanaj analizy bezpieczenstwa
(w tabeli przedstawiono dane tacznie dla wszystkich pacjentow otrzymujacych nusinersen w 8 badaniach)
[zrodio: AK wnioskodawcy].

Wszyscy pacjenci leczeni nusinersenem N=260

- - P o Z badan: NURTURE, ENDEAR, CS3A, CS1, CS2, CS10, CS12,
Zdarzenial/dziatlania niepozadane

CHERISH
n (%)
Zgon? 17 (7%)
Zdarzenia niepozadane, prowadzace do przerwania udziatu w o
N 16 (6%)
badaniu
Dziatania niepozadane 1(<1%)

Najczesciej wystepujace zdarzenie niepozadane
Liczba zdarzen/liczba pacjentow

2995/247 (95%)

Zdarzenie niepozadane wedtug klasyfikacji organow
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Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Sréodpiersia

145 (56%)

Infekcje i zakazenia pasozytnicze

203 (78%)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

137 (53%)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 75 (29%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 138 (53%)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 99 (38%)
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 99 (38%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 79 (30%)
Nieprawi_dlowos’ci w wynikac'h _b.ada_lr'i (Iaboratoryjnych, 44 (17%)
fizykalnych, czynnosci zyciowych itp.)
Zaburzenia serca 33 (13%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 32 (12%)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 28 (11%)

Zdarzenia niepozadane wystepujace u >10% p

acjentow, zgodnie z preferowana terminologia

Goraczka 113 (43%)
Infekcja gornych drég oddechowych 94 (36%)
Zapalenie nosogardzieli 58 (22%)
Wymioty 55 (21%)

Bél 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 zdarzen

ia niepozadane®

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem

102 (39%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

srédpiersia 69 (27%)

Infekcje i zakazenia pasozytnicze 77 (30%)
Zaburzenia serca 12 (5%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 12 (5%)
Zaburzenia zolagdkowo-jelitowe 9 (3%)
Zaburzenie ogolne i stany w miejscu podania 9 (3%)
Urazy, zatrucia i powikfania proceduralne 6 (2%)
Nieprawi_dlowos’ci w wynikacfh _b_ada_m (Iaboratoryjnych, 3 (1%)

fizykalnych, czynnosci zyciowych itp.)

Zaburzenia uktadu nerwowego 3 (1%)
Zaburzenia naczyniowe 2 (<1%)

Zaburzenia uktadu immunologicznego 1(<1%)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1(<1%)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 1(<1%)

a) Zgony raportowano w badaniach z udziatem pacjentéw z SMA typu | (poczatek objawéw w wieku niemowlecym); byty one typowe
dla przebiegu tej postaci SMA i w ocenie lekarza badajgcego nie byly zwigzane z terapig nusinersenem; b) Prowadzace
do zgonu/zwiekszenia ryzyka zgonu, hospitalizacji/przedtuzenia hospitalizacji, powodujace znaczng niepetnosprawnosc¢.
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4222 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne

ChPL Spinraza
Podsumowanie profilu bezpieczeinstwa

Ocene bezpieczenstwa produktu leczniczego Spinraza oparto na dwéch badaniach klinicznych
fazy lll z udziatem niemowlat i dzieci, cierpigcych na SMA oraz na badaniach prowadzonych metodg préby
otwartej z udziatem niemowlat, u ktérych rozpoznano SMA na podstawie badan genetycznych, ale u ktérych
nie wystgpily jeszcze objawy oraz niemowlat i dzieci chorujgcych na SMA. Sposréd 260 pacjentéw, ktérzy
otrzymywali produkt Spinraza przez maksymalnie 4 lata, 154 pacjentéw otrzymywato leczenie przez okres
co najmniej 1 roku.

Dziatania niepozadane zwigzane z nakituciem ledZzwiowym
Ocene czestotliwo$ci dziatan niepozadanych oparto na nastepujgcych zatozeniach: bardzo czeste (= 1/10);
czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 73. Dziatania niepozadane zwigzane z nakluciem ledzwiowym na poziomie odcinka CS4 z czestoscia
wystepowania przynajmniej 5% wiekszg u pacjentow leczonych produktem leczniczym Spinraza w poréwnaniu
z efektami leczenia pozorowanego (fikcyjne podanie leku) [zrodio: AK wnioskodawcy].

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow MedDRA Preferowany termin MedDRA EEIE czestos_c lele g rotiuktu
medycznego Spinraza®, N=84
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy” Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty” Bardzo czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej Bol plecow’ Bardzo czesto

‘Dziatania niepozadane uznane za zwigzane z naktuciem ledzwiowym. Wymienione zdarzenia mozna uznaé jako objawy zespotu
popunkcyjnego.

Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu

Dziatania niepozadane ujawnione podczas stosowania produkiu leczniczego Spinraza w okresie
po wprowadzeniu do obrotu. U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Spinraza obserwowano powiktania
zwigzane z naktuciem ledzwiowym, w tym powazne zakazenie, takie jak zapalenie opon mézgowych. Czestos¢
wystepowania tych dziatan jest nieznana, poniewaz zostaty one zgtoszone po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zaobserwowano dziatania niepozgdane zwigzane z podaniem produktu leczniczego Spinraza przez nakiucie
ledzwiowe. Wiekszos$¢ z nich odnotowano w przeciggu 72 godzin po zabiegu. Czestos¢ wystepowania oraz
stopien ciezkosci tych zdarzen byty podobne do oczekiwanych po naktuciu ledzwiowym. Podczas badan
klinicznych produktu leczniczego Spinraza nie zaobserwowano powaznych powiktan naktucia ledzwiowego,
takich jak powazne zakazenia.

Czestosci wystepowania niektérych czestych dziatan niepozgdanych zwigzanych z nakiuciem ledZzwiowym
(np. bdl gtowy lub plecéw) nie mozna oceni¢ w populacji niemowlat, u ktérych stosowany jest produkt leczniczy
Spinraza, ze wzgledu na ograniczone mozliwosci komunikacyjne w tej grupie wiekowe;j.

Immunogennosé

Przeprowadzono ocene immunogennosci nusinersenu u 229 pacjentéw, u ktérych okredlono obecnosc
przeciwciat swoistych wzgledem leku (ADA, ang. anti-drug antibodies) w osoczu przed rozpoczeciem leczenia
oraz w trakcie leczenia. Ogdlnie czestos¢ pojawiania sie ADA byla mata. U 13 (6%) pacjentéw w czasie
leczenia pojawity sie ADA, z czego u 2 0sOb pojawienie sie przeciwciat miato charakter przejsciowy, natomiast
u 5 pacjentéw obecnos¢ przeciwcial miata charakter trwaly, a u 6 pacjentdw nie zostata potwierdzona.
Nie pojawit sie widoczny wplyw ADA na odpowiedz kliniczng, zdarzenia niepozadane Ilub profil
farmakokinetyczny nusinersenu.
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatanh
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Szczegélne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnos$ci nerek

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Spinraza u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania nie zostaty ustalone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Pacjentow nalezgcych do tej grupy nalezy uwaznie obserwowac.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Spinraza u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.
Produkt leczniczy Spinraza nie jest metabolizowany przez system enzyméw cytochromu P450 w watrobie,
dlatego jest mato prawdopodobne, aby konieczne byto dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zabieg naktucia ledzwiowego

Z zabiegiem naklucia ledzwiowego moze wigzac sie wystgpienie dziatan niepozgdanych (np. bélu gtowy, bolu
plecéow, wymiotéw). Podanie leku tg drogg moze by¢ obarczone trudnosciami u bardzo mtodych pacjentéw
i u pacjentéw ze stwierdzong skoliozg. Lekarz moze rozwazy¢ wykorzystanie badania ultrasonograficznego
lub innych technik obrazowania przy dooponowym podaniu produktu leczniczego Spinraza.

Matoptytkowosc¢ i zaburzenia krzepniecia krwi

Po podaniu innych oligonukleotydéw antysensowych drogg podskoérng lub dozylng obserwowano zaburzenia
krzepniecia krwi i matoptytkowos¢, w tym — przypadki ciezkiej postaci ostrej matoptytkowosci. Jesli istniejg
wskazania kliniczne, zaleca sie przeprowadzenie badan laboratoryjnych piytek krwi oraz wskaznikéw
krzepniecia przed podaniem produktu leczniczego Spinraza.

Nefrotoksycznosc

Po podaniu innych oligonukleotydow antysensowych zaréwno drogg podskoérng lub dozylng obserwowano
nefrotoksycznos¢. Jesli istniejg wskazania kliniczne, zaleca sie oznaczenie biatka w moczu (najlepiej
w pierwszej porannej prébce 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.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania nusinersenu u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzetach nie wykazaty 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 przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢é 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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Plodnosc¢

W badaniach toksycznosci u zwierzat nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ u samcow i samic. Brak danych
dotyczacych potencjalnego wptywu na ptodnosé ludzi.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Spinraza nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw 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 in vitro wskazaly, ze nusinersen nie indukuje ani nie hamuje metabolizmu na drodze oksydacji
za posrednictwem enzyméw CYP450, a tym samym nie powinien wchodzi¢ w interakcje z innymi produktami
leczniczymi wykorzystujgcymi te szlaki metaboliczne. Nusinersen nie jest substratem ani inhibitorem ludzkich
transporteréw BCRP, glikoproteiny P, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 lub BSEP.

Charakterystyka okreslonych populacji pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie badano farmakokinetyki nusinersenu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Nie mozna
doktadnie oceni¢ wplywu zaburzer czynnosci watroby lub nerek jako zmiennych towarzyszgcych w modelu
farmakokinetyki populacyjnej, ze wzgledu na rzadkie wystepowanie pacjentow z Kklinicznie istotnymi
zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Analizy farmakokinetyki populacyjnej nie ujawnity wyraznej korelac;ji
pomiedzy klinicznymi markerami biochemicznymi watroby i nerek, a zmienno$cig miedzyosobnicza.

Rasa

Wiekszos¢ pacjentdw uczestniczgcych w badaniach byto rasy kaukaskiej. Analiza farmakokinetyki populacyjnej
sugeruje, ze wptyw rasy na farmakokinetyke nusinersenu jest mato prawdopodobny.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Rakotworczos¢

Nie przeprowadzano dtugotrwatych badan na zwierzetach w celu oceny mozliwego dziatania rakotworczego
nusinersenu.

Mutagenno$é
Nusinersen nie wykazat dziatania genotoksycznego.
Toksyczny wptyw na reprodukcje

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje przeprowadzono podajgc nusinersen podskérnie myszom
i krolikom. Nie zaobserwowano wptywu na ptodnos¢ samcéw lub samic, na rozwoj 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 miodym
makakom nusinersen byt dobrze tolerowany. Wyjgtkiem byt ostry, przejSciowy brak odruchéw z dolnej czeéci
rdzenia kregowego, ktéry wystepowat przy najwiekszej dawce w kazdym badaniu (3 lub 4 mg na dawke, co
odpowiada 30 lub 40 mg na dawke dooponowg 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 Zzadnych dziatan
toksycznych.

Komunikaty URPL — na stronie internetowej URPL nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych
stosowania produktu leczniczego Spinraza (nusinersen).
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Dokumenty EMA - EPAR Spinraza

Na stronach internetowych EMA odnaleziono réwniez Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR)
oraz Streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego dla ogétu spoteczenstwa dotyczace
produktu leczniczego Spinraza. W zakresie bezpieczenstwa nusinersenu, do najczestszych dziatan
niepozgdanych (obserwowanych u >1 osoby na 10) nalezg bdl glowy i bdl plecow; jednakze u niemowlagt nie
mozna oceni¢ tych dziatah niepozgdanych ze wzgledu na brak mozliwosci komunikacji werbalnej. Uwaza sie,
ze powyzsze dziatania niepozgdane sg zwigzane z podaniem dooponowym (dokanatowym) nusinersenu.
Analiza dostepnych danych wykazata korzystny profil bezpieczehstwa nusinersenu. Wiekszos$é raportowanych
zdarzen niepozgdanych i ciezkich zdarzen niepozadanych byta typowa dla przebiegu SMA lub wieku pacjentow.
U niemowlat z SMA zdiagnozowanym przed wystgpieniem objawow klinicznych (presymptomatycznym SMA)
raportowano mniej zdarzeh niepozadanych, niz u niemowlgt z petnoobjawowym SMA, co wynikato z ich
lepszego stanu zdrowia w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu, ktory utrzymywat sie podczas stosowania
nusinersenu. W randomizowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z SMA z poczatkiem choroby
w wieku niemowlecym ryzyko zgonu byto znacznie nizsze u chorych otrzymujgcych nusinersen, w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Dobry profil bezpieczenstwa nusinersenu wykazano réwniez w badaniach prowadzonych
z udziatem pacjentow z SMA, ktérego objawy ujawnity sie w wieku pdézniejszym (SMA typu I, 1ll)Btad! Nie
mozna odnalez¢ zrédta odwotania..

Komunikaty FDA

Na stronach FDA odnaleziono nastepujgce dokumenty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania nusinersenu
(produkt leczniczy Spinraza) u chorych z rdzeniowym zanikiem miesni: Ulotke dla pacjentéw zawierajaca
najwazniejsze informacje o leku, a takze Przeglad dotyczacy oceny i ograniczenia ryzyka stosowania leku oraz
Raport podsumowujacy korzysci oraz ryzyko stosowania nusinersenu. Szczegoty odnalezionych dokumentow
przedstawiono ponizej.

Ulotka informacyjna dla pacjentéw

W ulotce informacyjnej do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych, wystepujgcych u co najmniej
20% pacjentéw przyjmujgcych nusinersen (Spinraze), z czestoscig o minimum 5% wyzszg w poréwnaniu
do chorych w grupie kontrolnej zaliczono infekcje dolnych, gérnych drég oddechowych oraz zaparcia.
W ostrzezeniach ispecjalnych $rodkach ostroznosci 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 niepozgdane zwigzane z terapig nusinersenem opierajg si¢ na wynikach badan klinicznych
przeprowadzonych na fgcznie 173 pacjentach w réoznym wieku i z réznymi typami SMA, sposrod ktérych
120 chorych byto eksponowanych na dziatanie leku przez co najmniej 6 miesiecy, a 83 przez minimum 1 rok.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane, obejmujgce niedodme, wystepowaty czesciej u pacjentéw otrzymujacych
nusinersen (14%), w poréwnaniu z chorymi w grupie kontrolnej (5%). Z uwagi na to, ze do badania zostaty
wigczone niemowleta, nalezy mie¢ na uwadze, e w analizie bezpieczenstwa nie zostaly uwzglednione
dziatania niepozgdane raportowane werbalnie.

Tabela 74. Zdarzenia niepozadane raportowane u co najmniej 5% pacjentéw przyjmujacych nusinersen (Spinraze)
i wystepujace z czestoscig wyzszg o minimum 5% w odniesieniu do grupy kontrolnej (leczenie pozorowane). Dane
pochodzace z kontrolowanego badania klinicznego przeprowadzonego w populacji niemowlat z objawami
SMA [zrédto: AK wnioskodawcy].

Zdarzenia/dziatania niepozadane Spin':izsa;)®(1/°2)mga Leczenrizzo Toz;owane
Infekcja dolnych drég oddechowych® 43 29
Infekcja gérnych drég oddechowych* 39 34
Zaparcia 30 22
Zabkowanie 14 7
Obrzmienie sluzéwki gérnych drég oddechowych 6 2
Aspiracja 5 2
Infekcja ucha 5 2
Skolioza 5 2
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W otwartych badaniach klinicznych, u pacjentéw przyjmujgcych nusinersen raportowano ponadto: pojedynczy
powazny przypadek hiponatremii, dwa przypadki wystgpienia wysypki (czerwonych plam-owrzodzen) na skoérze
konczyn. Spinraza moze przyczynia¢ sie do redukcji wzrostu u niemowlgt (dtugosci ciata); nie wiadomo
czy wptyw na wzrost jest odwracalny po zaprzestaniu terapii.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach otwartych z udziatem dzieci
przyjmujacych nusinersen nalezaty: bdl gtowy (50%), bol plecéw (41%), zespot popunkceyjny (41%). Wiekszos¢
wyzej wymienionych zdarzen niepozgdanych wystepowata w ciagu 5 dni po punkcji ledzwiowe;j.

Raport dotyczace przegladu i oceny ryzyka stosowania Spinrazy

Bezpieczenstwo stosowania nusinersenu oceniano w populacji tacznie 173 chorych z kontrolowanych
i niekontrolowanych badan, otrzymujgcych wnioskowana interwencje; 83 pacjentdéw byto eksponowanych
na dziatanie nusinersenu 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 byly zwigzane z komplikacjami
wynikajgcymi z przebiegu SMA (za wyjatkiem pacjenta, w przypadku ktérego przyczyna $mierci byta niejasna).

Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére w wiekszosci przypadkéw byly zwigzane 2z 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
otrzymujgcej nusinersen i grupie kontrolnej, nalezaty: trudnosci w oddychaniu (24% vs 24%), niewydolnos¢
oddechowa (21% vs 24%), zapalenie ptuc (18% vs 10%), ostra niewydolnos¢ oddechowa (14% vs 17%),
niedodma (14% vs 5%), zachtystowe zapalenie ptuc (8% vs 10%), infekcje rinowirusem (8% vs 5%), wirusowe
zapalenie ptuc (6% vs 2%), zatrzymanie kragzenia i oddychania (6% vs 7%).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z procedurg punkcji ledzwiowej obejmowaty przede wszystkim bdl plecow
(17%), zespot popunkcyjny (12%, w tym 2/21 przypadkéw skategoryzowano jako ciezkie), bdl glowy (12%),
wymioty (9%), nudnosci (5%). Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z podaniem dooponowym
(dokanatowym) raportowano u dzieci z SMA, ktérego objawy ujawnity sie w pdzniejszym wieku; niemowleta
z uwagi na niezdolnos¢ od komunikacji werbalnej, nie mogly sygnalizowa¢ niepokojacych objawow.
U niemowlgt z SMA przed ujawnieniem pierwszych objawéw, do dziatan niepozadanych zwigzanych
z nieudanymi prébami punkcji ledzwiowej nalezaly krwiak rdzenia kregowego, krwotok zewnagtrzoponowy,
krwotok podpajeczyndwkowy rdzenia kregowego, krwiak nadtwardéwkowy, krwiak podtwardowkowy.

Zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdow MedDRA SOC, 10% pacjentdéw otrzymujgcych nusinersen
i 5% chorych z grupy kontrolnej doswiadczyto zaburzen neurologicznych. U 2 pacjentdow leczonych
nusinersenem, neurologiczne zdarzenia niepozadane zakwalifikowano jako ciezkie, jednakze w opinii
klinicznego recenzenta ds. bezpieczenstwa nie byly one zwigzane ze stosowang interwencjgBtad! Nie mozna
odnalez¢ zrédia odwotania..

Nieprawidtowos$ci w parametrach badan laboratoryjnych, obserwowane w badaniu o akronimie CS3B:

e obnizong liczbg ptytek krwi wykazano u 11% pacjentéw z grupy leczonej nusinersenem, w poréwnaniu
z 0% chorych w grupie kontrolnej;

e proteinurig wykazano u 33% pacjentdw z grupy leczonej nusinersenem, w poréwnaniu z 5% chorych
w grupie kontrolnej;

e obnizonym poziomem wodoroweglanéw w surowicy u 67% pacjentdw w grupie leczonej nusinersenem
(32/48 pacjentdw, u ktoérych przeprowadzono badanie poziomu wodoroweglanéw);

e obnizony poziom sodu we krwi (hiponatremie), wymagajgca leczenia wykazano u 2% (1 chory) pacjentow
w grupie otrzymujgcej nusinersen, w poréwnaniu z 0% chorych w grupie kontrolnej;

e wzrostem poziomu aminotransferazy alaninowej trzykrotnie powyzej goérnej granicy normy wykazano
u 4% (2/55) pacjentéw w grupie otrzymujgcej nusinersen, w poréwnaniu z 0% (0/25) chorych w grupie
kontrolnej.

Przeglad korzysci i ryzyka stosowania nusinersenu (Spinrazy)

W ramach raportu dotyczacego przeglagdu i oceny ryzyka stosowania nusinersenu zidentyfikowano kilka
probleméw dotyczgcych oceny bezpieczehstwa stosowania wnioskowanej interwencji. Problemy te nie
przewyzszajg korzysci wynikajgcych z terapii nusinersenem, ale nalezy je uwzgledni¢ wraz z odpowiednimi
zaleceniami, w informacji dla lekarzy przepisujgcych lek.
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Kwestie te obejmuija:

e ryzyko krwawien - trombocytopenie raportowano u 11% pacjentdw otrzymujacych nusinersen
w porownaniu z 0% chorych w grupie kontrolnej; na podstawie wynikow z bazy danych dotyczacej
bezpieczenstwa stwierdzono ze 2% pacjentdw otrzymujgcych nusinersen miato liczbe ptytek krwi
<100 000 pl. Trombocytopenia moze zwigkszac ryzyko wystgpienia krwawieh po punkcji ledzwiowej, stad
tez zalecane jest wykonanie testéw na krzepliwos¢ krwi przed rozpoczeciem terapii nusinersenem
jak i przed podaniem kolejnych dawek leku;

o toksyczne uszkodzenie nerek — nusinersen akumuluje sie w nerkach, podobnie jak inne leki z grupy
antysensownych oligonukleotydow. W badaniu o akronimie CS3B 33% pacjentdw otrzymujgcych
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, przyjmujgcych nusinersen przez
Srednio 34 miesigce, u 69% zaobserwowano podwyzszenie poziomu biatka w moczu. Raportowano
potencjalny zwigzek terapii innymi oligonukleotydami z $miertelnym kiebuszkowym 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;

e hiponatremie — raportowano pojedynczy przypadek wystgpienia przedtuzajgcej sie, powaznej hiponatremii
u pacjenta przyjmujgcego nusinersen. Zalecany jest postkmarketingowy monitoring pod katem ciezkich
przypadkow hiponatremii;

e wplyw na wzrost — w badaniu o akronimie CS3B u pacjentéw leczonych nusinersenem zaobserwowano
obnizony wzrost, w poréwnaniu z grupa kontrolng;

e wysypke i zapalenie naczyn krwionosnych — raportowano 3 przypadki zapalenia naczyn krwionosnych
(w tym 1 przypadek udaru niedokrwiennego mézgu prawdopodobnie zwigzanego z zapaleniem naczyn
krwionosnych), mogacych mie¢ zwigzek z terapig nusinersenem. W 2 przypadkach terapia nusinersenem
byta kontynuowana, a wysypka wyleczona.

e neurotoksycznos¢ — w badaniach na matpach zaobserwowano ryzyko wystgpienia neurotoksycznosci,
jednakze w badaniach klinicznych u pacjentéw z SMA nie wykazano takiej korelacji;

e wplyw na watrobe — nusinersen jest deponowany w watrobie, stgd ma potencjat hepatotoksyczny.
W badaniu o akronimie CS3B, niewielki wzrost ALT zaobserwowano u 4% pacjentdéw otrzymujgcych
nusinersen, w poréwnaniu z 0% w grupie kontrolnej. Wzrost poziomu ALT i AST moze réwniez pochodzi¢
od miesni szkieletowych. Zalecany jest postkmarketingowy monitoring pod katem ciezkich przypadkéw
hepatotoksycznosci.

Przeciwciata skierowane przeciwko nusinersenowi wykazano u 5 pacjentéw, jednakze nie zaobserwowano
zadnych dziatah niepozgdanych zwigzanych z ich obecno$cig. Zalecane jest przeprowadzenie badan, majgcych
na celu ustalenie, czy w czasie terapii nusinersenem pojawiajg sie przeciwciata skierowane przeciwko
natywnemu dwuniciowemu DNA.

W badaniu o akronimie CS3B u 5% pacjentéw przyjmujgcych nusinersen odnotowano wydiuzenie
skorygowanego odstepu QT powyzej 500 milisekund i wzrost o ponizej 60 ms wzgledem wartosci
poczatkowych, w poréwnaniu z brakiem takich przypadkéw w grupie kontrolnej. Wptyw terapii nusinersenem
na repolaryzacje serca, mierzong wydtuzeniem skorygowanego odcinka QT jest trudny do ustalenia

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca zidentyfikowat 3 opracowania wtérne dotyczace zastosowania nusinersenu w leczeniu
pacjentow ze SMA: Zanetta 2010, Paton 2017 oraz Corey 2016.

W pracy Zanetta 2010 przeprowadzono przeglad obecnie prowadzonych bgdz planowanych badan klinicznych
z zastosowaniem terapii molekularnej, w leczeniu pacjentow z SMA. W publikacji nie oceniono
i nie przedyskutowano jakosci wtgczonych badan, nie oszacowano btedu publikacji, a najwazniejsze wyniki
przedstawiono w formie opisowej. Wyniki uwzglednionego w ramach przegladu systematycznego
Zanetta 2014 badania klinicznego | 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 poczgtkowych (zmiana o 17,6%) oraz ustabilizowanie wynikow CMAP, swiadczgce o braku
pogorszenia funkcji motoneurondw i wzrost liczby jednostek motorycznych w migsniu (MUNE), ocenianych
po 85 dniach od podania leku. Najwiekszg poprawe funkcji motorycznych obserwowano po aplikacji dawki
9 mg (najwyzszej sposréd uwzglednionych w badaniu). W opracowaniu stwierdzono brak istotnych
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dziatan/zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu pojedynczej dawki 9 mg oraz dobrg tolerancje sposobu
podania leku (podanie dooponowe). Réwniez wstepne wyniki badania klinicznego fazy | z zastosowaniem
nusinersenu (dawki 6 i 9 mg) w populacji dzieci z SMA wskazujg na $rednig poprawe funkcji motorycznych
o 5,75 pkt. wskali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie do 14 miesiecy po zastosowaniu
pojedynczej dawki 9 mg. Opracowanie zostato przyjete do druku w 2013 roku, a wiec przed rejestracjg
i rozpoczeciem rekrutacji do randomizowanych badan klinicznych ENDEAR i CHERISH. Opracowaniu Zanetta
2010 przyznano 4 punkty w skali AMSTAR.

Celem opracowania Paton 2017 byt przeglad dostepnych danych dotyczacych zastosowania nusinersenu
w leczeniu SMA. Uwzglednionych w tym przegladzie systematycznym wyniki badan I, Il i Il fazy wskazuja
na istotng skuteczno$¢ nusinersenu w zakresie poprawy funkcji motorycznych, ktéra nie jest obserwowana
u pacjentéw z naturalnym przebiegiem SMA. Ponadto nusinersen w znaczny sposéb wydituza zycie pacjentéw
z SMA typu |. Procedura punkcji ledzwiowej, podczas ktérej podawany jest nusinersen jest stosunkowo dobrze
tolerowana przez pacjentéw, a ewentualne dolegliwosci bolowe z nig zwigzane szybko ustepujg. Wiekszos¢
raportowanych zdarzen niepozgdanych miata tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia oraz miata zwigzek
z wiekiem dzieci oraz samym przebiegiem SMA. Opracowaniu Paton 2017 przyznano 4 punkty w skali
AMSTAR

Publikacja Corey 2016 dotyczyta wykorzystania antysensownych oligonukleotydéw (ASO) w leczeniu réznych
schorzenh, ze szczegdélnym uwzglednieniem choréb neurologicznych. Wyniki skuteczno$ci i bezpieczehstwa
uzyskane w badaniach klinicznych | i Il fazy, z zastosowaniem nusinersenu u pacjentow z SMA wskazaty,
ze w populacji chorych z SMA, w wieku 2-14 lat (N=28), otrzymujgcych 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 pacjentow, przejawiajgca
sie uzyskaniem nowych etapow 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 tagodny lub umiarkowany
charakter. Praca Corey 2016 uzyskata 2 punkty w skali AMSTAR.

Wyniki i wnioski zawarte w opracowaniach (badaniach) wtérnych sg zgodne z wynikami niniejszej analizy
klinicznej.

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oparto gtéwnie o badania kliniczne: ENDEAR (badanie randomizowane
dotyczgce =zastosowania nusinersenu w leczeniu pacjentow ze SMA typu ), CHERISH (badanie
randomizowane dotyczgce zastosowania nusinersenu w leczeniu pacjentow ze SMA typu Il) oraz NURTURE
(badanie o nizszej wiarygodnosci, prospektywne, jednoramienne dotyczgce zastosowania nusinersenu
u pacjentéw z genetycznie potwierdzonym rdzeniowym zanikiem miesni, przed wystgpieniem pierwszych
objawéw choroby).

SMA typu | (badanie ENDEAR)

Wyniki AK w zakresie skutecznosci nusinersenu w populacji pacjentow chorych na SMA typu | wykazaty,
ze w okresie obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy, stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu wzgledem
pozorowanedgo leczenia, wigzato sie z istotnie statystycznie (1) wyzszg szansg na uzyskanie pozytywnej
odpowiedzi w zakresie kamieni milowych rozwoju ruchowego wg sekcji 2 skali HINE; (2) wyzszg szansg
na uzyskanie =2 punktowej poprawy w zakresie kopania wg sekcji 2 skali HINE; (3) wyzszg szansg
na uzyskanie =1 punktowej poprawy w zakresie trzymania glowy, przekrecania sie, siedzenia i raczkowania
wg sekcji 2 skali HINE; (4) wyzszg szansg na uzyskanie petnej kontroli trzymania gtowy i petnej kontroli
w zakresie rozmyslnego chwytania; (5) wieksza $rednig liczbg osiggnietych kamieni milowych rozwoju
ruchowego; (6) mniejszym ryzykiem zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji; (7) mniejszym
ryzykiem zgonu lub koniecznos$ci stosowania statej wentylacji w subpopulacji pacjentéw, u ktérych czas trwania
SMA byt krotszy od mediany dla wszystkich pacjentéw; (8) wyzszym prawdopodobienstwem polepszenia funkc;ji
motorycznych o 24 punkty w skali CHOP-INTEND oraz poprawy funkcji motorycznych o 21 punkt w skali
CHOP-INTEND; (9) nizszym ryzykiem pogorszenia funkcji motorycznych o 24 punkty w skali CHOP-INTEND,
poprawy funkcji motorycznych o =1 punkt w skali CHOP-INTEND, pogorszeniem funkcji motorycznych
o 21 punkt w skali CHOP-INTEND; (10) nizszym ryzykiem pogorszenia funkcji motorycznych o 24 punkty
w skali CHOP-INTEND oraz pogorszeniem funkcji motorycznych o 21 punkt w skali CHOP-INTEND;
(11) zwiekszeniem $redniej poprawy funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND; (12) wyzszg szansg
na uzyskanie pozytywnej odpowiedzi w zakresie amplitudy CMAP; (13) zwiekszeniem prawdopodobienstwa
wzrostu lub utrzymania wartosci =1 mV $redniej amplitudy zlozonego potencjatu czynnosciowego
rejestrowanego z miesnia (CMAP) dla nerwu strzatkowego oraz tokciowego; (14) nizszym przyrostem dtugosci
ciata. Natomiast brak istotnych statystycznie réznic miedzy nusinersenem a leczeniem pozorowanym
wykazano w zakresie: (1) szansy na uzyskanie =1 punktowej poprawy w zakresie stania oraz chodzenia
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wg sekcji 2 skali HINE; (2) szansy na uzyskanie peinej kontroli w zakresie siedzenia, kopania, przekrecania
sig, raczkowania, stania, chodzenia wg sekgcji 2 skali HINE; (3) ryzyka koniecznosci stosowania statej wentylaciji,
ryzyka zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji w subpopulacji pacjentéow, u ktérych czas trwania
SMA byt dluzszy od mediany dla wszystkich pacjentéw; (4) rocznego wskaznika ciezkich zdarzen
oddechowych, rocznego wskaznika hospitalizacji; (5) sredniego czasu wyrazonego w %, przez jaki pacjenci
wymagali wspomagania oddychania; (6) zmiany obwodu ramienia, klatki piersiowej, gtowy, zmiany stosunku
obwodu gtowy do obwodu klatki piersiowej, masy ciata wzgledem warto$ci poczgtkowych.

Wyniki AK w zakresie bezpieczenstwa nusinersenu w populacji pacjentow chorych na SMA
typu | wykazaty, ze w okresie obserwacji wynoszagcym do 13 miesiecy, stosowanie wielokrotnych dawek
ocenianego leku wzgledem pozorowanego leczenia, wigzato sie z istotnie statystycznie (1) nizszym ryzkiem
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych; (2) nizszym ryzykiem rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
zdarzen niepozgdanych, zgonu i zgonu z powodu schorzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia;
(3) nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych: infekcji wirusowej goérnych drég
oddechowych, tetencji wydzieliny oskrzelowej; (4) nizszym ryzykiem wystgpienia zdarzen/dziatan
niepozadanych prowadzacych do przedwczesnego zakonczenia leczenia: zaburzen uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia, niewydolnosci oddechowej; (5) wyzszym ryzykiem wystgpienia infekcji i zakazen
pasozytniczych w ciggu 72 godzin od podania nusinersenu. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie
réznic w zakresie, m.in.: ryzyka wystgpienia: zdarzen niepozadanych (ogétem), powaznych lub umiarkowanych
zdarzen niepozadanych, dziatan niepozgdanych/potencjalnych dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych,
ciezkich dziatan niepozadanych; (2) ryzyka wystgpienia: gorgczki, zaparcia, infekcji gérnych drég oddechowych,
zapalenia ptuc, trudnosci w oddychaniu; (3) ryzyka wystgpienia nastepujgcych ciezkich zdarzen niepozadanych:
ciezkich trudnosci w oddychaniu, niewydolnosci oddechowej, niedodmy, zapalenia ptuc, ciezkiej niewydolnosci
oddechowej; (4) ryzyka wystgpienia nastepujgcych zdarzen/dziatan niepozgdanych prowadzacych
do przedwczesnego zakonczenia leczenia: zaburzen sercowych; (5) ryzyka wystapienia w okresie 72 godzin
od podania nusinersenu nastepujgcych zdarzeh niepozadanych: zaburzeh uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia, zaburzeh Zzotgdkowo-jelitowych, zaburzeh ogdélnych i stanéw w miejscu podania,
urazow, zatru¢ i powiktan poproceduralnych; (6) ryzyka zgonu z powodu schorzen serca, ogélnych schorzen
i standw w miejscu podania, schorzen uktadu nerwowego.

Nalezy podkreslié, ze badanie ENDEAR obejmujgce populacie SMA typu | zostato zakonczone wczes$niej
niz planowano (nie wszyscy pacjenci otrzymali petne leczenie) ze wzgledu na pozytywne wyniki z zakresu
skutecznosci, co mogto skutkowaé utratg danych i krétszym okresem na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
nusinersenu. Konsekwencjg wczesniejszej terminacji moze by¢ brak mocy statystycznej niezbednej
do wychwycenia réznic w drugorzedowych punktach kohAcowych i w analizach podgrup. Zastosowanie populacji
non-ITT (non-intention-to-treat) w analizie gtéwnej, brak wtasciwej kontroli wielokrotnych testéw statystycznych
oraz mozliwos¢ nieumysinego odslepienia badacza stanowig dodatkowe ograniczenia, ktére mogty mie¢ wptyw
na jakos¢ okresowych danych. Na uwage zastuguje fakt, Ze wieksza liczba pacjentéw przydzielonych do grupy
otrzymujgcej nusinersen miata bardziej nasilone objawy SMA, niz pacjenci w grupie kontrolnej. Ponadto,
z uwagi na to, ze badanie byto prowadzone w grupie niemowlgt, niemozliwa byta ocena czesci punktdéw
koncowych dotyczacych bezpieczenstwa raportowanych werbalnie. W badaniu ENDEAR oceniano ztozone
punkty kohcowe, ktdére uwazane sg za mniej wiarygodne niz pojedyncze punkty koricowe. Agencja zwraca
uwage, ze do badania ENDEAR gtéwnie kwalifikowani byli pacjenci z liczbg kopii SMN2 réwng
2 (99% pacjentow wigczonych do badania miato 2 kopie SMN2), natomiast wnioskowany program lekowy
nie ma ograniczen wzgledem liczby kopii genu SMN2.

SMA typu Il lub lll (analiza kohcowa badania CHERISH)

Wyniki AK w zakresie skutecznosci nusinersenu w populacji pacjentéw chorych na SMA typu Il lub Il
wykazaty, ze w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy, stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu
wzgledem pozorowanego leczenia, wigzato sie z istotnie statystycznie (1) lepszg oceng funkcji motorycznych
w skali HFMSE; (2) wiekszg szansg na uzyskanie poprawy funkcji motorycznych o =23 punkty w skali HFMSE;
(3) wyzszg $rednig liczbg osiggnietych nowych kamieni milowych rozwoju ruchowego wg WHO, w przeliczeniu
na pacjenta; (4) lepszg oceng sprawnosci konczyn gornych w skali RULM. Natomiast brak istotnych
statystycznie réznic miedzy nusinersenem a leczeniem pozorowanym wykazano w zakresie proporcji
pacjentéw, ktérzy osiggneli nowy kamienn milowy rozwoju ruchowego wg WHO oraz odsetka pacjentow
chodzacych ze wsparciem oraz stojgcych samodzielnie.

Wyniki AK w zakresie bezpieczenstwa nusinersenu w populacji pacjentéw chorych na SMA typu Il lub Il
wykazaty, ze w okresie obserwacji wynoszgcym 15 miesiecy, stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu
wzgledem pozorowanego leczenia, wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia
(1) potencjalnych dziatan niepozgdanych/dziatan niepozgdanych, bolu plecéw, bodlu gtowy i wymiotow;
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(2) nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych: zapalenia ptuc, kamieni katowych, grypy
i odwodnienia. Natomiast brak istotnych statystycznie réznic zaobserwowano w zakresie (1) ryzyka wystgpienia:
zdarzen niepozgdanych ogétem, powaznych lub umiarkowanych zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzen
niepozadanych, dziatan niepozgdanych, ciezkich zdarzeh niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych czy
przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych; (2) ryzyka wystgpienia nastepujgcych zdarzen
niepozadanych: gorgczki, infekcji gornych drég oddechowych, kaszlu czy zapalenia nosogardzieli; (3) ryzyka
wystgpienia w ciggu 72 godzin od procedury punkcji ledzwiowej krwawienia z nosa.

Na etapie weryfikacji zgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi Agencja zwrdcita uwage,
ze ,do przegladu wtgczono natomiast badania uwzgledniajgce odmienne dawkowanie, ktére nie jest zgodne
ze schematem PICO, a co za tym idzie z ChPL oraz wnioskowanym programem lekowym.” Powyzsza uwaga
odnosita sie m.in. do badania CHERISH i dotyczyta réznic interwatéw pomiedzy dawkami. W ztozonych przez
Whnioskodawce uzupetnieniach wyjadniono, ze ,Kwestia réznic w schematach dawkowania pomiedzy
pacjentami z wczesng postacig SMA (SMA typu ) w odniesieniu do pacjentow z pbzniejszg postacig
SMA (SMA typu Il i Ill) zostata poruszona, przeanalizowana i obszernie wyjasniona w czasie procesu
rejestracyjnego prowadzonego przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA). (...) W oparciu o (...) dane z badan
klinicznych | badania farmakokinetycznego, rekomendacja co do stosowania 4 dawek nasycajgcych
i podtrzymujgcych co 4 miesigce jako jednolity schemat dawkowania dla wszystkich typéw SMA, zostata
podtrzymana przez Europejskg Agencje Lekow. Na podstawie wynikoéw badan nie ma podstawy do stwierdzenia
by lek w wyzej wymienionym schemacie dawkowania, przyjetym jak dla badania ENDEAR (CS3B),
ale u pacjentéow z typem Il i Il wykazywat mniejszg skuteczno$¢.” Z uwagi na stanowisko EMA oraz fakt,
ze badanie CHERSIH to jedyne dostepne randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania nusinersenu w populacji pacjentéw z SMA typu Il i lll, Agencja uznata wigczenie
badania CHERISH do przeglgdu systematycznego za zasadne.

Nalezy podkresli¢, ze badanie CHERISH obejmujgce pacjentéw chorych na SMA typu Il lub Il zostato
zakonczone wczesniej niz planowano (nie wszyscy pacjenci otrzymali peine leczenie), ze wzgledu
na pozytywne wyniki z zakresu skutecznosci. Istotnym ograniczeniem jest brak publikacji petnotekstowych
dotyczacych wynikéw badania CHERISH - koncowe wyniki badanie CHERISH przedstawione jedynie w postaci
materiatdw konferencyjnych. W badaniu oceniano zlozone punkty koncowe, ktére uwazane sg za mnigj
wiarygodne niz pojedyncze punkty kohcowe. Nalezy zaznaczy¢, ze w omawianej prébie klinicznej brakujgce
dane dla pacjentow byly uzupetniane metodg wielokrotnej imputacji. Wnioskodawca odnotowat, ze odstepy
pomiedzy poszczegdlnymi dawkami nusinersenu roznity sie od zalecanych w ChPL — byty dtuzsze, co mogto
nieznacznie obnizy¢ skutecznos¢ analizowanej interwencji. Zdaniem Agenciji, potwierdzenie zaleznosci miedzy
dawkg leku a skutecznoscig wymaga kolejnych badan, a diuzsze odstepy miedzy dawkami mogty jednak
wptyna¢ na poprawe profilu bezpieczenstwa. W przypadku badania CHERISH 88% pacjentow miato 3 kopie
SMN2 a 8% 2 kopie SMN2, zatem tylko ok. 4% pacjentdw miato inng niz 2 lub 3 liczbe kopii genu SMN2.

Pacjenci bezobjawowi z genetycznie potwierdzonym SMA

Wyniki dla tej populacji pochodzg z badania o nizszej wiarygodnosci; jednoramiennego, bez grupy kontrolnej,
a dostepne wyniki dotyczg czesSciowej analizy danych z badania przedstawionego dla mniejszej liczby
pacjentéow (N=20), niz zaktadano zrekrutowaé (N=25). Ponadto, brak jest publikacji petnotekstowej zawierajgcej
wyniki z tej préby klinicznej. Z uwagi na to, ze badanie byto prowadzone z grupie niemowlat, niemozliwa byta
ocena czesci punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa raportowanych werbalnie.

Wyniki AK w zakresie skutecznosci nusinersenu w populacji bezobjawowej z genetycznie
potwierdzonym SMA wykazaly, ze stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu w populacji
presymptomatycznych pacjentéw z SMA (zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawdw choroby)
spowodowato, ze (1) zaden z pacjentdw nie zmart lub nie wymagat statej wentylacji w czasie uczestnictwa
w badaniu; (2) u wszystkich chorych nastgpita poprawa w wigkszosci kategorii kamieni milowych rozwoju
ruchowego ocenianych w skali HINE w 183, 302, 365 i 421 dniu obserwaciji; (3) nastgpit wzrost $redniej liczby
osiggnietych kamieni milowych rozwoju ruchowego w skali HINE, wzgledem warto$ci poczgtkowych
0 18,2 w 421 dniu obserwacji; (4) 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
obserwacji; (5) 81%, 82% i 78% osiagneto przewidywany dla wieku kamierh rozwoju milowego w skali HINE
w kategorii siedzenia, odpowiednio 183, 302 i 365 dnia obserwacji; (6) 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; (7) srednia poprawa funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND wynosita 4,2 punktu
w 421 dniu obserwaciji; (8) 89% (16/18) pacjentéw osiggneto i utrzymato poprawe funkcji motorycznych w skali
CHOP-INTEND, a 39% (7/18) pacjentow uzyskato najwyzszy mozliwy wynik; obnizenie tgcznego wyniku w skali
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CHOP-INTEND o >4 punkty na ostatniej odnotowanej wizycie, wzgledem wartosci poczgtkowych
zaobserwowano jedynie u 5,5% (1/18) pacjentow; (9) srednia liczba osiggnietych gtéwnych kamieni milowych
rozwoju ruchowego wedtug skali Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wynosita 5, u chorych otrzymujgcych
nusinersen w dawce 12 mg, w 421 dniu obserwacji; (10) 100% pacjentéw siedzialo bez wsparcia,
20% pacjentéw raczkowato, 60% pacjentow stalo ze wsparciem, 20% pacjentow chodzito ze wsparciem,
80% pacjentéw stalo samodzielnie, natomiast zaden nie chodzit samodzielnie w 421 dniu obserwac;ji;
(11) u 4 pacjentow w czasie obserwacji stwierdzono objawy swiadczgce o SMA; (12) sredni wzrost amplitudy
CMAP dla nerwu tokciowego wnosit 1,84 mV, natomiast dla nerwu strzatkowego 0,5 mV w 365 dniu obserwacji,
wzgledem wartosci poczgtkowych. Dodatkowo, na 16 przeanalizowanych par obejmujgcych pacjenta leczonego
nusinersenem i starsze nieleczone rodzenstwo, chorzy otrzymujgcy nusinersen osiggneli kamienie milowe
rozwoju ruchowego, ktére byly nieosiggalne dla ich nieleczonych braci/siéstr z SMA. Nie odnotowano
przypadku, w ktérym starsze rodzenstwo niepoddane terapii osiagneto kamien milowy rozwoju ruchowego,
ktérego nie uzyskatby pacjent leczony nusinersenem.

Wyniki AK w zakresie bezpieczenstwa nusinersenu w populacji bezobjawowej z genetycznie
potwierdzonym SMA wykazaly, ze stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu w populacji pacjentow
z SMA zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawéw choroby, w okresie obserwacji wynoszgcym
do 421 dni spowodowato, ze (1) u 80% pacjentow wystgpity zdarzenia niepozadane, u 55% powazne
lub umiarkowane zdarzenia niepozgdane, u 10% powazne zdarzenia niepozadane, u 15% zdarzenia
niepozgdane mogace mie¢ zwigzek ze stosowanym leczeniem, u 25% zdarzenia niepozgdane moggce miec
zwigzek z punkcjg ledzwiowg, u 30% ciezkie zdarzenia niepozadane; (2) u zadnego z pacjentéw nie wystgpity
dziatania niepozgdane ani ciezkie dziatania niepozgdane; (3) zaden pacjent nie zmart jak i zaden chory
nie przerwat terapii z powodu zdarzen niepozgdanych; (4) 65% pacjentéw doswiadczyto infekcji/zakazen
pasozytniczych, 45% zaburzen zwigzanych ze skoérg i tkanka podskérna, 40% zaburzen zotgdkowo-jelitowych,
30% ogolnych zaburzen w miejscu podania leku, u 30% wystgpity schorzenia uktadu oddechowego/klatki
piersiowej/Srodpiersia a 20% zaburzen metabolizmu i odzywiania; (5) u 40% chorych odnotowano infekcje
gornych drég oddechowych, u 25% gorgczke, u 20% zapalenie nosogardzieli, u 15% zapalenie ucha
srodkowego, u 15% - kaszel, grype, obrzek btony $luzowej nosa czy biegunke.

Whnioskodawca zwrdcit uwage na fakt, ze brak jest badan randomizowanych poréwnujgcych bezposrednio
nusinersen w populacji pacjentéw z SMA zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawéw. Nalezy
zatem podkresli¢, ze decyzja o leczeniu pacjentdw presymptomatycznych SMA nie ma podstaw w postaci
dowodéw z badan o wyzszej wiarygodnosci. Ponadto, niektére dane literaturowe wskazujg, ze osoby
z potwierdzong mutacjg SMN1 mogg przez wiele lat (lub w ogdle) nie mie¢ symptomédw choroby. W badaniu
Cobben 1995 na 113 pacjentéw ze SMA (ze 130 rodzin) wsréd rodzenstwa chorych na SMA zidentyfikowano
4 bezobjawowych pacjentéw z homozygotyczng delecjg eksonu 7 i 8. Z kolei w publikacji Hahnen 1995, testom
genetycznym poddano 195 pacjentéw ze SMA oraz 348 rodzicow z rodzin, w ktérych wystepuje SMA. Autorzy
tego badania wykazali homozygotyczng delecje genu SMN w eksonie 7 i 8 u siedmiu bezobjawowych oséb:
jednej matki pacjenta z typem Il SMA i szeSciu rodzenstwa pacjentéw z typem Il'i [l SMA. W pracy Prior 2004,
na 408 przebadanych genetycznie bezobjawowych nosicieli SMA, dwoje miato homozygotyczng delecje SMN1.
Wang i wsp. (Wang 1996) przeprowadzili przesiewowe badania genetyczne wsréd 280 bezobjawowych osdb
nalezgcych do rodzin pacjentéow z SMA na obecno$¢ lub brak eksonéw 7 i 8 SMA. W badanej populaciji
zidentyfikowano dwanascie oséb z homozygotyczng delecjig SMN tylko w eksonie 7 oraz dwa przypadki
homozygotycznej delecji zaréwno w eksonie 7, jak i 8 SMN. W przypadku pacjentéw asymptomatycznych
z potwierdzong mutacja SMN1 czynnikami kompensujgcymi objawy mogg by¢é zmiany w liczbie kopii
SMNZ2, zasieg delecji SMN1 lub inny gen modyfikujacy (Prior 2004). Badania genetyczne najczesciej obejmuja
rodzenstwo i rodzicéw pacjentéw z objawami SMA. Nalezy zwréci¢ uwage, ze wdrozenie na szerokg skale
badan przesiewowych w kierunku mutacji SMN1 mogtoby sie przetozy¢ na wzrost liczby diagnozowanych
pacjentow asymptomatycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do przedmiotowego PL (w kryteriach
kwalifikacji do programu brak jest zapiséw precyzujgcych cechy kliniczne SMA). W analizach wnioskodawcy
nie odniesiono sie do mozliwosci kwalifikacji do programu pacjentow asymptomatycznych z potwierdzong
mutacjg SMN1. Prawdopodobnie, wystepowanie homozygotycznej mutacji SMN1 bez objawéw SMA jest
zjawiskiem relatywnie rzadkim, to jednak brak jest wystarczajgcej liczby danych epidemiologicznych
w tym zakresie, a dostepne publikacje prezentujg rozbiezne wyniki. Wedtug opracowania Jedrzejewska 2011,
wsréd  oséb  spokrewnionych z  chorymi na SMA  pacjenci asymptomatyczni  stanowig
ok 0,5-0,7%. Natomiast w przytoczonym powyzej badaniu Wang 1996 odsetek ten wynosit 5%. Niewatpliwie
brakuje danych epidemiologicznych na temat wystepowania homozygotycznej mutacji w genie SMN1
w populacji ogolnej. Nalezy podkresli¢, ze skutecznosc i bezpieczehstwo nusinersenu w presymptomatycznej
populacji SMA byly oceniane jedynie w jednoramiennym badaniu NURTUTRE (wyniki opublikowane tylko
w postaci raportu z badania i abstraktéw konferencyjnych). Brak prospektywnego poréwnania z grupg
pacjentéw presymptomatycznych leczonych placebo ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania na temat efektu
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klinicznego nusinersenu wsrod pacjentow bezobjawowych. Pacjenci wigczani do badania, oprécz genetycznie
potwierdzonej 59 SMA (homozygotyczna delecja, mutacja lub heterozygotycznosé ztozona), musieli mie¢
stwierdzong obecnos¢ 2 lub 3 kopii genu SMN2. Jak wynika z dostepnej literatury, korelacja miedzy liczbg kopii
genu SMN2 i brakiem objawéw u oséb z potwierdzong mutacji w genie SMN1 jest niejasna, a wyniki badan nie
sg spojne (Jedrzejewska 2011 i 2008, Helmken 2003). Na przykiad, w pracy Helmken 2003 badania
molekularne wykazaty 2-3 kopie genu SMN2 u bezobjawowych nosicieli mutacji zwigzanej ze SMA. W badaniu
Chien 2017, czterech pacjentdw z homozygotyczng delecjg SMN1 oraz 2-3 kopiami genu SMN2 w jedenastym
dniu po urodzeniu nie miato objawow SMA.

Zdaniem Agencji, dostepne dowody na korelacje miedzy
liczbg kopii SMN2 a prawdopodobienstwem wystgpienia choroby sg niejednoznaczne i nieliczne. Ponadto,
do wnioskowanego PL moga by¢ wigczeni pacjenci niezaleznie od liczby kopii genu SMN2. Kolejna niepewnos¢
zwigzana jest z czasem do wystgpienia choroby w przypadku pacjentéw presymptomatycznych. Wnioskowany
PL umozliwia leczenie pacjentow bezobjawowych z rozpoznang na wczesnym etapie zycia homozygotyczng
mutacja SMN1, ktérzy, przy braku leczenia mogliby rozwingé objawowe SMA dopiero po wielu latach lub
pozosta¢ w dalszym ciggu asymptomatyczni. Powyzsze rozwazania sg istotne w Swietle niektorych opinii
eksperckich nadestanych do Agencji, w ktoérych to jako populacje o szczegdlnej korzysci ze stosowania
ocenianej technologii wymienia sie pacjentéw presymptomatycznych. Prawdopodobnie takie sugestie opierajg
sie na wynikach proby NURTURE (badanie nizszej wiarygodnosci). Mozna zatem przypuszczag,
ze w programie lekowym bedg leczeni pacjenci bezobjawowi kwalifikowani na podstawie badan przesiewowych.

Nalezy podkres$li¢, ze nie odnaleziono opublikowanych badah dotyczacych skutecznosci interwenciji
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére pozwolitypy na wzmocnienie wnioskowania -
w zidentyfikowanych badaniach w rzeczywistej praktyce klinicznej oceniano gtéwnie bezpieczehstwo podawania
nusinersenu drogg punkcji ledzwiowej. Nalezy jednak uwzgledni¢ fakt, ze rdzeniowy zanik miesni nalezy
do chorob ultrarzadkich, a wiec liczba pacjentow, ktérzy mogg bra¢ 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). W dniu 06.02.2018 r. Agencja otrzymata od przedstawiciela fundacji SMA dodatkowe materiaty
zawierajgce niepublikowane opracowania (postery naukowe) zaprezentowane na Miedzynarodowym Kongresie
SMA (Krakéw, 25-27.01.2018 r.), w tym dane z badan nad skutecznoscig praktyczng nusinersenu w leczeniu
SMA. Ze wzgledu konczacy sie termin realizacji prac nad niniejszym dokumentem oraz charakter otrzymanych
zrodet informaciji, Agencja nie przedstawita wynikow i wnioskéw z tych badan (otrzymane materiaty zostang
przedstawione na posiedzeniu Rady Przejrzystosci). Ponadto, brak jest badah przeprowadzonych w populacji
pacjentow z SMA typu 0 i SMA typu IV (ta populacja moze by¢ wigczona do wnioskowanego PL). Warto zwrdcié
uwage, ze wigczone do analizy klinicznej badania obejmujg chorych na SMA z 2-3 kopiami genu SMN2
(pow. 95% populacji wigczonej do badan), a wnioskowany PL moze witgczaé pacjentow niezaleznie od tego
kryterium. Istotnym ograniczeniem w Swietle dozywotniego charakteru wnioskowanego wskazania jest brak
dtugoterminowych danych na temat bezpieczenstwa nusinersenu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Spinraza (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu
dtugim chromosomu 5 (SMA 5q), w ramach programu lekowego.

Populacja

Pacjenci z rdzeniowym zanikiem miesni 5q (typ I, Il i Ill) wymagajacy leczenia zgodnie z kryteriami
proponowanego programu lekowego.

Komentarz Agencji:

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze niniejsza analiza uwzglednia leczenie pacjentéw z objawami choroby, podczas gdy
kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego odnoszg sie do SMA zdiagnozowanego jedynie na
podstawie badania genetycznego, zatem umozliwia leczenia pacjentdw bez objawdéw choroby. Brak jest
jednoznacznych danych pozwalajgcych okresli¢ na podstawie profilu genetycznego (mutacja w genie SMN1
oraz ilos¢ kopii SMN2), kiedy pojawig sie objawy choroby. Mozna sie zatem spodziewa¢, ze przedstawione
w niniejszej analizie wyniki sg niedoszacowane - w przypadku leczenia pacjentéw bezobjawowych przez pewien
czas (niemozliwy do oszacowania z powodu braku danych) lek podawany bedzie pacjentowi, ktéry pomimo
braku leczenia nie rozwinagtby w tym czasie objawéw choroby.

Dodatkowo, zgodnie z ChPL Spinraza: ,Pacjenci urodzeni juz z ciezkg hipotonig oraz niewydolnoscig
oddechowa, u ktérych nie przeprowadzono badahn produktu leczniczego Spinraza, mogg nie doswiadczy¢
znaczgcej poprawy klinicznej ze wzgledu na powazny niedobdr biatka SMN” — niniejsza analiza nie odnosi
sie do tej grupy pacjentéw, podczas gdy wnioskowany program lekowy umozliwia wtgczanie ich do leczenia.

Niniejsza analiza nie odnosi sie réwniez do pacjentéw z SMA typu IV, podczas gdy proponowany program
lekowy umozliwia leczenie rowniez tej podgrupy chorych. Zgodnie z AE wnioskodawcy: ,Teoretycznie
wnioskowana technologia moze by¢ stosowana réwniez wsrdd pacjentéw z typem IV SMA. Niemniej jednak
z uwagi na brak wyodrebnionych informacji na temat efektywnosci stosowania wnioskowanej technologii
w tej grupie chorych oraz stosunkowo niskg jej liczebno$é (2 pacjentéw w Polsce zgodnie z opinig ekspertow
klinicznych), w ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie uwzgledniono odrebnie IV typu SMA”.

Interwencja

Produkt leczniczy Spinraza (nusinersen), dodany do opieki standardowej, podawany zgodnie z ChPL - 4 dawki
na etapie indukgcji (w dniu: 0, 14, 28 i 63) i nastepnie dawki co 4 miesigce na etapie leczenia podtrzymujgcego.

W ramach obliczen zatozono, ze $wiadczeniodawca rozlicza¢ bedzie petne opakowanie leku na kazde jego
podanie, niezaleznie od stopnia jego wykorzystania (np. zmniejszenie dawki leku u miodszych chorych,
czy redukcja dawki z powodu obserwowanych wczesniej dziatan niepozadanych). Z uwagi jednak na nizsze
wykorzystanie wnioskowanej technologii w ramach badan klinicznych uwzgledniajgcych najmiodszych
pacjentow (ENDEAR) w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono brak refundacji niewykorzystanej czesci
opakowania leku (zatem nizsze koszty nusinersenu, poniewaz zadna z uwzglednionych perspektyw nie odnosi
sie do Swiadczeniodawcy, ktory musiatby pokryé koszty ewentualnego waste’u). Przedstawione zatozenie
ma wptyw wytgcznie na wyniki analizy dotyczacej pacjentéw z typem | SMA, gdyz w przypadku pozostatych
typébw SMA, dawkowanie uwzglednione w badaniach klinicznych (CHERISH, CS2/CS12) uwzgledniato
podawanie petnych fiolek leku. Na uwage zastuguje, ze zalecane/zarejestrowane/wnioskowane dawkowanie
nusinersenu nie uwzglednia nizszej dawki podawanej najmtodszym pacjentom.
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Komparator
Opieka standardowa.

Autorzy analizy przyjeli, ze standardowa opieka w obydwu ramionach uwzglednia m.in. opieke neurologiczna,
pulmonologiczng, gastroenterologiczng, ortopedyczng, rehabilitacyjng, czy paliatywng, w tym przede wszystkim:
inwazyjng lub nieinwazyjng wentylacje, udraznianie drég oddechowych, profilaktyke zakazan drog
oddechowych, zywienie dojelitowe lub pozajelitowe, leczenie refluksu Zzotgdkowo-przetykowego, specjalnie
dostosowang diete, zabiegi fizjoterapeutyczne i rehabilitacyjne, stosowanie wyrobéw medycznych stanowigcych
pomoce ortopedyczne, operacje skoliozy.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), z perspektywy poszerzonej
(NFZ + pacjent) oraz z perspektywy spoteczne;j.

Horyzont czasowy

Analizy przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Koszty

W ramach oceny kosztow zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy pfatnika
publicznego: koszt nusinersenu i procedury umozliwiajgcej jego podawanie, koszt wyrobéw medycznych, koszt
fizjoterapii i rehabilitacji, koszt specjalistycznych porad ambulatoryjnych, koszt $Swiadczeh szpitalnych
(hospitalizacie wg JGP i pozostate procedury medyczne), koszt $Swiadczen kontraktowanych odrebnie
(np. domowe zywienie) oraz koszty swiadczenia zespotu diugoterminowej opieki domowej.

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano dodatkowo koszt prywatnych konsultacji z lekarzem specjalista,
prywatnych zabiegéw fizjoterapeutycznych lub rehabilitacyjnych, koszt przystosowania mieszkan i samochodu,
koszt transportu pacjenta do osrodka oraz koszty niemedyczne wynikajgce z potrzeb chorego.

Z perspektywy spotecznej zidentyfikowano dodatkowo koszt utraconej produktywnosci wynikajgcy z SMA.

W ramach analizy podstawowej koszty bezposrednie medyczne zostaty okreslone na podstawie informacji
uzyskanych od ekspertéow klinicznych z Polski (ekspertdéw poproszono o wskazanie czestotliwosci zuzywania
zasobow medycznych wsrdd pacjentow rdznigcych sie fenotypem SMA). Dodatkowe informacje na temat
kosztéw bezposrednich istotnych z perspektywy $wiadczeniobiorcy, kosztow utraconej produktywnosci w ptatnej
pracy (opiekunowie chorych rezygnujacy z pracy) i kosztdw opieki nieformalnej (czas krewnych lub przyjaciot
przeznaczony na pomoc w opiece nad chorym) okreslono na podstawie przekrojowych informacji uzyskanych
od przedstawicieli Fundacji SMA

Model

W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez wnioskodawce, a opracowany przez firme
RTI Health Solutions. Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez przystosowanie raportowania
wynikbw do wymogow obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen
modelowania (np. wysokos¢ stop dyskontowych, tablice trwania zycia osoby z populacji generalnej)
odzwierciedlajgcych warunki polskie. Modelowanie przeprowadzono niezaleznie dla poszczegdlnych typéw
SMA.

Na ponizszych schematach przedstawiono strukture wykorzystanego modelu farmakoekonomicznego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 86/137



Spinraza (nusinersenum) 0T.4331.12.2017

Model Markowa dla SMA typu I.

Rysunek 1. Schemat modelu Markowa. Typ | SMA.

Model Markowa dla SMA typu | skfada sie z 9 podstawowych stanéw zdrowotnych (stan wejsciowy ,Baseline”
nie jest zaprogramowany w modelu i jest przedstawiony na rysunku wytgcznie w celach deskryptywnych).

Struktura modelu podzielona zostata na:

1. sekcje opartg na charakterze odpowiedzi na leczenie, ktéra definiuje pacjentdw poprzez zakres zmiany
osigganych przez nich punktacji w skali oceny funkcji motorycznych w stosunku do stanu wejsciowego
(pogtebienie, stabilizacja lub poprawa stanu wejsciowego — stany ,Worsened”, ,Stabilization of Baseline
Function”, ,Improvement”);

2. sekcje dzielgcag pacjentéw na stany zdrowia okredlone przez etapy rozwoju ruchowego, ktére nie byty
dotychczas osiggane przez pacjentéw z SMA typu | (,Sits Without Support”, ,Stands With Assistance”,
~Walks With Assistance”, ,Stands/Walks Unaided”) oraz stanu zdrowia (,Loss of Type Il/llla Motor
Function”), ktéra wychwytuje pacjentéw, ktérzy w pewnym momencie byli w stanie przynajmniej usigsé
bez wsparcia, ale potem stracili te zdolnos¢.

Sekcja modelu zwigzana z odpowiedzig zawiera struktury umozliwiajgce wigczenie regut dyskontynuaciji
leczenia nusinersenem w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie z jego wykorzystaniem.

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia w ciggu pierwszych 13 miesiecy zostaty okreslone
na podstawie danych mierzonych w dniach 1., 64., 183., 302. i 394. okresu trwania badania ENDEAR.
Wykorzystano informacje dotyczgce osigganych etapdw rozwoju motorycznego (sekcja 2. kwestionariusza
oceny neurologicznej niemowlgt Hammersmith, ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination;
HINE), zmiany punktacji funkcji motorycznych (kwestionariusz filadelfijski, ang. Children’s Hospital
of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; CHOP INTEND lub HINE) do oceny odpowiedzi
na leczenie i przezycia catkowitego.
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Model pozwala na wybranie jednej z trzech opcji pomiaru odpowiedzi leczenie. Pierwsza opcja wykorzystuje
zmiane punktacji HINE w odniesieniu do stanu poczgtkowego oraz osiggane etapy rozwoju motorycznego
wg HINE mierzace zdolnos¢ do siedzenia, stania i chodzenia. Druga opcja wykorzystuje zmiane punktacji
CHOP INTEND w odniesieniu do stanu poczgtkowego do oceny odpowiedzi, ale nadal wykorzystuje
kwestionariusz HINE mierzacy zdolnos¢ do siedzenia, stania i chodzenia. Trzecia opcja wykorzystuje potgczong
definicje odpowiedzi na podstawie obydwu w/w kwestionariuszy, tj. zaktada odpowiedz u pacjenta, jesli spetnia
kryteria HINE lub kryteria CHOP INTEND. Definicje poszczegodlnych opcji w odniesieniu do uwzglednionych
stanéw zdrowia modelu Markowa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 75. Definicje stanéw modelu Markowa dla SMA typu I.

Opcja 2. CHOP INTEND

Stan / kategoria Opcja 1. HINE (analiza podstawowa)

Na podstawie 7 kategorii osigganych etapow

rozwoju ruchowego sekcji 2. kwestionariusza Na podstawie ogdlnego wyniku
Metody pomiaru HINE, tj. zdolnos¢ do kopania w pozycji kwestionariusza CHOP INTEND
lezacej, kontrola gtowy, toczenie sie, siedzenie, (zakres: 0 — 64)

raczkowanie, stanie, chodzenie

Wiekszos¢ kategorii wskazujgca na poprawe
stanu zdrowia wg algorytmu: co najmniej
dwupunktowy wzrost kategorii HINE w zakresie

~Improvement” zdolnosci do kopania lub osiggniecie
maksymalnego wyniku w tej kategorii lub
jednopunktowy wzrost w pozostatych
kategoriach

Co najmniej 4 punktowy wzrost wyniku CHOP
INTEND

Wiekszos¢ kategorii wskazujgca na spadek
stanu zdrowia wg algorytmu: co najmniej
dwupunktowy spadek kategorii HINE w

~Worsened” zakresie zdolnosci do kopania lub osiggniecie Co najmniej 4 punktowy spadek wyniku CHOP

T ; - - INTEND
minimalnego wyniku w tej kategorii lub
jednopunktowy spadek w pozostatych
kategoriach
~Stabilization of Baseline . N . Lo
F e Pozostali pacjenci Pozostali pacjenci
unction
Stany zdrowia zwigzane z etapami Mierzony za pomoca skali HINE (siedzi z podparciem bioder, stoi z podparciem, chodzi
rozwoju ruchowego z podtrzymaniem i chodzi bez podtrzymania).
charakterystycznymi dla typu Il i W literaturze nie ma danych, ktore korelujg wynik CHOP INTEND z umiejetnoscig siedzenia.
111 choroby Z tego powodu w obu wariantach zastosowano skale HINE.
~Dead” Skupiajacy pacjentéw zmartych w horyzoncie analizy.

Pacjenci wigczani sg do modelu poprzez stan ,Stabilization of Baseline Function”, po czym mogg przejs¢
do innych stanéw zdrowia lub pozosta¢ w tym samym stanie, zgodnie z definicjg odpowiedzi i osigganym
etapem rozwoju ruchowego, przedstawionych w tabeli powyzej. Jednakze tylko pacjenci, ktérzy znajdujg sie
w stanie zdrowia ,Stabilization of Baseline Function” lub ,Improvement” mogg przejs¢ do ,Sits Without Support”
(jak okreslono na podstawie wynikéw badania ENDEAR). Poniewaz zdolnos¢ do siedzenia jest cechg
charakterystyczng pacjentéw z SMA typu Il i nigdy nie obserwowang u pacjentow z SMA typu I, ten stan
zdrowia wraz z pozostatymi stanami okreslajgcymi kolejne etapy rozwoju ruchowego, zostaty zakwalifikowane
jako charakterystyczne dla SMA typu Il. Po osiggnieciu stanu zdrowia ,Walks With Assistance” pacjenci mogag
przejs¢ do stanu ,Stands/Walks Unaided”, ktory jest charakterystyczny dla pacjentéw z SMA typu lll. Pacjenci
mogqg przenies¢ sie do stanu ,Dead” z dowolnego innego stanu zdrowia. Odsetek kohorty pacjentéw, ktorzy
umierajg w kazdym cyklu modelu, jest obliczany bezposrednio na podstawie funkcji przezycia catkowitego.

Model zawiera stany zdrowia okreslajgce etapy rozwoju ruchowego nietypowe dla pacjentow z SMA
typu I. Wyniki badania ENDEAR oraz 26-miesieczne dane z badania otwartego CS3A u osdb z objawami
SMA na etapie niemowlecym wykazaty, ze niektérzy pacjenci otrzymujgcy nusinersen osiggajg etapy rozwoju
ruchowego charakterystyczne dla tagodniejszych typow SMA. W modelu uwzgledniono jeden stan obejmujacy
pacjentow stojgcych i chodzgcych bez wsparcia, poniewaz tylko niewielka cze$¢ pacjentdéw otrzymujgcych
nusinersen w badaniu CS3A osiggnefa te etapy rozwoju i ich agregacja nie ma istotnego wptywu na wyniki
analizy ekonomiczne;.

Struktura modelu umozliwia takze uchwycenie istotnych réznic w kosztach i latach zycia pomiedzy grupg
pacjentdw otrzymujgcych nusinersen i grupg pacjentdw otrzymujgcych samg standardowg opieke. Model
uwzglednia mozliwos¢ realizacji scenariusza opartego na zaleznych od stanu zdrowia catkowitych kosztach
opieki standardowej (analiza podstawowa) oraz scenariusz, w ktérym uwzgledniono tylko koszty gtéwnych
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zdarzen Kklinicznych (konieczno$¢ trwatej wentylacji, gastrostomii i leczenia chirurgicznego skoliozy). Dtugos¢
cyklu w trakcie pierwszych 13 miesiecy horyzontu czasowego okresu obserwacji jest zmienna i odzwierciedla
moment podawania kolejnych dawek nusinersenu.

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych klinicznych, do ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych pacjentéw
po zakonczeniu okresu obserwacji badania ENDEAR wykorzystano dane z innych zrédet. Po zakonczeniu
okresu obserwacji badania klinicznego ENDEAR model przeprowadza obliczenia dopasowujgc dtugos¢ cyklu
do okresu pomiedzy kolejnymi dawkami etapu podtrzymujgcego leczenia (4 miesigce). Zgodnie z zaktadanym
schematem dawkowania ustalono, ze pierwsza dawka podtrzymujgca po zakonczeniu badania podawana jest
w 14 miesigcu horyzontu czasowego analizy, a nastepnie co 4 miesigce (dlugosé¢ cyklu od 14 miesigca
horyzontu czasowego ustalona jest na 4 miesigce). Model uwzglednia korekte potowy cyklu.

Model Markowa dla SMA typu II.

Rysunek 2. Schemat modelu Markowa. Typ 1l SMA.

Model skftada sie z 9 podstawowych stanéw (stan ,Baseline” nie jest zaprogramowany w modelu i jest
przedstawiony wylgcznie w celach deskryptywnych):

e cztery w oparciu o zmiane wynikow skali HFMSE (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor
Scale; rozszerzona skala Hammersmith do oceny motorycznej dzieci): ,Worse Than Baseline”,
~otabilization of Baseline Function”, ,Mild Increase HFMSE Score”, ,Moderate Increase in HFMSE
Score”;

e trzy w oparciu o osiggane etapy rozwoju ruchowego: ,Stands / Walks With Assistance”, ,Stands
Unaided”, ,Walks Unaided”;

e stan zdrowia, ktéry wychwytuje pacjentow, ktérzy w pewnym momencie mogliby sta¢ lub chodzi¢
Z pomoca, ale potem utracili te zdolnos¢;

o stan ,Dead” skupiajgcego pacjentéw zmartych z kazdego innego stanu.

Przejscia miedzy stanami zdrowia w ciggu pierwszych 15 miesiecy horyzontu czasowego analizy zostaty
okreslone przy uzyciu indywidualnych danych pacjentéw dotyczacych wynikéw kwestionariusza HFMSE
i przezycia catkowitego, mierzonych w dniach 1., 92., 169., 274., 365. i 456. badania CHERISH.

Poniewaz obserwowano mozliwos¢ wzrostu wynikow kwestionariusza HFMSE réwniez w przypadku
standardowej opieki (wiekszos¢ pacjentéw ze wzrostem ponizej 2 punktéw; 5% pacjentdw ze wzrostem wyniku
o wiecej niz 2 punkty), a wyniki badania CHERISH sugerujg wiekszy odsetek osiggniecia tego kryterium przez
pacjentdw stosujgcych nusinersen, w modelu uwzgledniono dwa stany zwigzane ze wzrostem wyniku
kwestionariusza HFMSE: tagodny wzrost nie przekraczajacy 2 punktéow (stan ,Mild Increase HFMSE Score”)
oraz wzrost wiekszy niz 2 punkty (stan ,Moderate Increase in HFMSE Score”).

Dostepne informacje na temat przezycia catkowitego pacjentdéw w okresie obserwacji badania CHERISH
sugerujg brak zgonéw w tym okresie. Na tej podstawie w modelu przyjeto brak zgonéw w trakcie pierwszych
15 miesiecy horyzontu czasowego analizy. Po tym okresie model uwzglednia przezycie catkowite okreslone
na podstawie przezycia pacjentéw z typem Il SMA wigczonych do badania.
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W okresie pierwszych 15 miesiecy do oceny prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami modelu innymi
niz zgon wykorzystano wyniki badania CHERISH, po tym okresie wykorzystano dodatkowo informacje dostepne
z badan klinicznych rozpoczetych wczesniej i obejmujgcych diuzsze okresy obserwacji (badania CS2 i CS12).
Szczegotowe informacje na temat w/w badan przedstawiono w Analizie kliniczne;.

Model Markowa dla SMA typu 1l

Rysunek 3. Schemat modelu Markowa. Typ Il SMA.

W literaturze, dlugoterminowe dane dotyczace pacjentdéw z SMA typu lll dotyczg gtéwnie utraty zdolnosci
chodzenia, w zwigzku z tym struktura modelu Markowa obejmujgca horyzont dozywotni opiera sie na utracie
zdolnosci chodzenia zaobserwowanej zaréwno w zrédtach danych dotyczacych naturalnego przebiegu choroby,
jak i badaniu CS2/CS12. Uwzgledniony w opracowaniu model sktadat sie z trzech podstawowych stanéw
zdrowotnych: ,Nonambulatory”, ,Ambulatory” i ,Dead” (stan ,Baseline” nie jest zaprogramowany w modelu i jest
przedstawiony wytgcznie w celach deskryptywnych). Pacjenci zostajg wigczeni do modelu poprzez stan
,Nonambulatory” lub ,Ambulatory”, w zalezno$ci od ich zdolnosci chodzenia.

Przejscia pomiedzy stanami w ciggu pierwszych 24 miesigecy (750 dni) dla pacjentdw w ramieniu nusinersenu
zostaty okreslone na podstawie indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do badania CS2/CS12 (pomiary
zdolnosci chodzenia w daniach: 1, 92, 169, 253, 350, 450, 550, 650 i 750). Przez pierwsze 24 miesigce
obserwacji w ramieniu komparatora przyjeto zatozenie, ze pacjenci pozostajg w tym samym stanie zdrowia
(tzn. nie tracg ani nie odzyskujg zdolnosci chodzenia). Po tym okresie prawdopodobiehstwo utraty zdolnosci
chodzenia w grupie komparatora zostato okreslone na podstawie danych z badania Bladen 2014. Model
zaktada prawdopodobiehAstwo zgonu wsréd pacjentéw z typem Il SMA na poziomie ryzyka zgonu osoby
z populacji generalnej Polski.

Analiza podstawowa zaktada spowolnienie tempa progresji choroby w grupie pacjentow stosujgcych
nusinersen.
Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jedno-, wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrodia
informacji oraz zatozenia dotyczgce podstawowych aspektdéw modelowania.

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufno$ci (Cl) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CIl. W przypadku braku informacji na temat zakresu zmiennosci wartosci
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uwzglednionej w analizie podstawowej przyjmowano btgd standardowy na poziomie 10% wartosci danego
parametru oraz wynikajgcy z tego zatozenia zakres zmiennosci testowany w ramach deterministycznej analizy
wrazliwosci na poziomie £19,6%.

Ze wzgledu na obszerno$é przeprowadzonej analizy wrazliwosci (83 scenariusze dla SMA
typu |, 68 scenariuszy dla SMA typu Il oraz 48 scenariuszy dla SMA typu Ill) w AWA nie przedstawiono
szczegotowo wszystkich uwzglednionych wariantdéw deterministycznej analizy wrazliwosci — szczegoty
przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdziale ,3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI”.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

.Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat dlugookresowych
wynikéw zdrowotnych zastosowania nusinersenu w analizowanym wskazaniu.

W przypadku modelu dla typu | SMA dane dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii okreslone zostaty
przy uwzglednieniu stosunkowo matej liczby pacjentéw (122 przypadkéw z randomizacjg, 80 w grupie
nusinersenu i 42 w grupie kontrolnej) i krétkiego okresu obserwacji (13 miesiecy). 83% pacjentéw z grupy
badanej oraz 58% pacjentéw z grupy kontrolnej nadal zyto po zakonczeniu badania. Wysoka proporcja zyjacych
pacjentow i stosunkowo dtugi okres bez zdarzen, obserwowany na krzywej Kaplan-Meier'a przezycia
catkowitego w obydwu ramionach, zmniejszyty mozliwos¢ wiarygodnej ekstrapolacji wynikéw badania poza
okres badania klinicznego z wykorzystaniem standardowych metod (ekstrapolacja z uwzglednieniem modeli
parametrycznych dopasowanych do wynikéw badania).

Chociaz model wykorzystywat dane zewnetrzne do ekstrapolacji przezycia catkowitego po zakonczeniu okresu
obserwacji badania klinicznego, diugoterminowe dane dostepne w literaturze roznity sie znaczgco w zaleznosci
od zrodta. Prawdopodobnie powodem obserwowanych rozbieznosci byty réznice w schematach opieki
standardowej oraz stosunkowo niska liczebnos¢ prob badan. Z tego powodu wybér zrédta danych ma istotny
wptyw na wyniki analizy. Niemniej jednak, dane wykorzystane w analizie podstawowej cechowaty
sie najmniejszym dtugoterminowym przezyciem catkowitym pacjentow. Tym samym wybor innych zrédet
spowoduje wyzsze przewidywania dotyczgce przezycia i wyzsze uzyskane efekty po zastosowaniu
whnioskowanej technologii, gdyz sg one determinowane wzglednym hazardem przezycia po zakohczeniu okresu
obserwacji badania klinicznego ENDEAR.

Przejscia miedzy stanami zdrowia po okresie obserwacji badania klinicznego ENDEAR byly oparte
na ograniczonych 3-letnich danych z badania CS3A.

Poza niepewnoscig dotyczaca dtugotrwatych wynikéw zdrowotnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populaciji,
niepewnos¢ dotyczgca réznic w kosztach i wagach uzytecznosci pomiedzy stanami zdrowia, byta kolejnym
gtdbwnym czynnikiem wptywajgcym na opfacalno$¢ nusinersenu. Analiza podstawa zakfadata, ze pacjenci
z typem | SMA osiagajacy etapy rozwoju ruchowego charakterystyczne dla typu Il lub Il SMA bedg generowac
koszty i mie¢ wage uzytecznosci podobng do pacjentéw z typem Il lub Il SMA. Jednakze stopieh zmniejszenia
potrzeb w zakresie wykorzystania zasobéw medycznych i poprawy jako$ci zycia nie jest znany.

Do ograniczeh modelowania nalezy zaliczy¢ réwniez dostepnos¢ informacji na temat zuzycia zasobdéw
medycznych wsréd pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce. Przy braku
wiarygodnych Zrédet informacji w opracowaniu nie uwzgledniono korelacji wysokosci kosztu opieki ze stanem
klinicznym pacjenta — wysoce prawdopodobne jest zdarzenie, ze pacjenci odpowiadajgcy na leczenie bedg
cechowac sie wyzszg redukcjg kosztu niz uwzgledniono w opracowaniu.

Analogiczne ograniczenia dotyczg réwniez pozostatych modeli dotyczgcych pacjentow z typem |1l lub Il SMA.
Dodatkowo w przypadku pacjentow z typem 1l SMA modelowanie zostato przeprowadzone w oparciu
0 poréwnanie wynikow jednoramiennego badania klinicznego CS2/CS12 z dostepnymi informacjami na temat
naturalnego przebiegu choroby wsrod pacjentéow z tym fenotypem”.
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W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie danych wykorzystanych do modelowania w niniejszej analizie

ekonomiczne;j.

Tabela 76. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr / zatozenie Wartos¢ parametru Zrédto
Wspolne zatozenia modeli dla typu I, Il i lll SMA
Roczne stopy
dyskontowe dla 3,5% i 5% Wytyczne AOTMIT

kosztow i efektow

Horyzont czasowy
analizy

Dozywotni (typ I: 40 lat; typ Il i typ 11 80 lat)

Zatozenie oparte na analize

dostepnych danych na temat

dtugosci zycia pacjenta oraz
wyn kéw modelowania

Prog optacalnosci

130 002 PLN za dodatkowy QALY
Komentarz Agenciji:
W ramach niniejszej analizy analitycy Agencji uwzglednili prog
opfacalnosci obowigzujagcy na czas przekazania AWA -
134 514 PLN.

Wytyczne AOTMIT, ustawa
o refundacji, obwieszczenie
Prezesa GUSBIad! Nie
mozna odnalez¢ zrodta
odwotania.

Uwzglednione
kategorie kosztow

Perspektywa ptatnika publicznego i wspélna: bezposrednie
medyczne
Perspektywa spoteczna: bezposrednie medyczne, bezposrednie
niemedyczne, posrednie.

Zatozenie; panel ekspertow;
informacje z Fundacji SMA,
analizy kosztow SMA z innych
krajow

Ocena uzytecznosci
stanoéw zdrowia

Perspektywa ptatnika publicznego i wspolna: ty ko wsrod pacjentow.
Perspektywa spoteczna: wsrod pacjentow i opiekunow.

Zatozenie autoréw AE

Dawkowanie
whnioskowanej
technologii

4 dawki na etapie indukcji (w dniach: 0., 14., 28. i 63.); nastepnie
podanie dawki co 4 miesiace na etapie podtrzymania

ChPL Spinraza /
wnioskowany program lekowy

Wysokos¢ zuzycia
whnioskowanej
technologii

1 opakowanie na podanie (uwzgledniono koszt potencjalnie
niewykorzystanej czesci fiolki)

Zatozenie autoréw AE

Koszt wnioskowanej
technologii (z VAT i
marza hurtowa)

PLN
PLN

Bez RSS:
Z RSS:

Whiosek refundacyjny

Koszt i charakter
podawania
whnioskowanej
technologii

100% w ramach hospitalizacji 1-dniowej - 866,67 PLN za dzien

Panel ekspertow

Dodatkowe koszty
zwigzane z realizacjg
programu lekowego
lub podawaniem
nusinersenu

Brak (zatozono w koszcie podawania i/lub koszcie opieki
standardowej)

Zatozenie autoréw AE

Zrédta danych na
temat dodatkowego
efektu nusinersenu

Typ I: ENDEAR; typ Il: CHERISH; typ Ill: CS2/CS12

Model oryginalny; Analiza
kliniczna

Modelowany
przebieg choroby po
zakonczeniu
okreséw badan
klinicznych
uwzglednionych przy
ocenie dodatkowe
efektu wnioskowanej
technologii

Mozliwo$¢ dalszego pogorszenia lub dalszej poprawy stanu
klinicznego pacjenta

Badania kliniczne CS3A,

CS2/CS12; opubl kowane

badania dla naturalnego
przebiegu choroby

Zrédta danych na
temat przezycia
catkowitego po

zakonczeniu okresu

Typ I: Zerres i Rudnik-Schoneborn, 1995 (do 20. roku analizy);
Zerres i wsp., 1997 (do 53. roku analizy); typ lll: nie dotyczy

Zatozenie modelu
oryginalnego
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Parametr / zatozenie

Wartos¢ parametru

Zrédto

obserwacji badan
klinicznych

Korelacja pomigdzy
etapami rozwoju
ruchowego wsrod
pacjentéw z danym
typem SMA a
kosztem opieki
standardowej

Uwzgledniono zmianeg kosztu opieki standardowej, jezeli pacjent
osigga etapy rozwoju ruchowego charakterystyczne dla
tagodniejszych form SMA

Panel ekspertow

Wplyw nusinersenu
na koszt wentylacji
mechanicznej i koszt
hospitalizaciji

Redukcja kosztu odpowiednio do poziomu 0,66 i 0,76 wartosci
przypisanych standardowej opiece

Badanie ENDEAR

Zalezny od typu SMA
roczny koszt opieki
standardowej, w PLN

Kategoria, perspektywa EI(I?AI ';yMp I_I\I Tsylel I!\"
Koszt wentylaﬁjlélzhospltallzacp, 70966,59 | 31660,84 18086.43
Koszt konsultacji i zywienia, NFZ 3135985'7 36790,04 1280,50
Koszt rehabilitacji i bo
0sz! rehabiitaciil wyrobow 334202 | 16446,30 | 746848
medycznych, NFZ
Koszt: S i
oszly bezposrednie medyczne, | a5, 17 | 14387,50 | 3742,50
$wiadczeniobiorca
Koszt transportu 1000,00 1000,00 1000,00
Koszt opieki nieformalnej 1365,51 1638,62 1911,72
Koszty bezposrednie
niemedyczne, 10000,00 8000,00 6000,00
Swiadczeniobiorca
Koszt utraconej produktywnosci 31558,53 | 31200,39 12253,60

Panel ekspertéw; informacje z
Fundacji SMA; analizy
kosztéw SMA z innych krajow;
Bladen 2014

Koszt opieki konca

Nie uwzgledniony

Zalozenie (brak istotnego

zycia wplywu — horyzont dozywotni)
OHEEIE Nie uwzgledniono wptywu na wagi uzytecznosci i koszty (zatozono
niepozadane gledniono wply 1 wagl uzytecz Zty (zaic Zatozenie autoréw AE,
o uwzglednienie w koszcie podawania i/lub koszcie opieki . L
stosowania Analiza kliniczna

nusinersenu

standardowej)

Adiustacja przezycia
z uwzglednieniem
ryzyka zgonu os6b z
populacji generalnej

Uwzgledniona po zakonczeniu okresu, dla ktérego dostepne sa
dane przezycia catkowitego pacjentéw z SMA (typ | lub Il) lub po
zakonczeniu okresu badania klinicznego wsrod pacjentéw z typem
I1I, niecechujgcym sie podwyzszonym ryzykiem zgonu;

Typ I: po 20. roku analizy z HR = 557,9; typ II: po 53. roku analizy z
HR = 26,4; typ Ill: po 24. miesigcu analizy z HR = 1,0

Zatozenie; tablice trwania
zycia GUS; Zerres i Rudnik-
Schoneborn, 1995Btad! Nie

mozna odnalez¢ zrodta

odwotania.; Zerres 1997

Model dia typu |

Podstawowe okresy
modelowania

Okres obserwacji badania klinicznego do 13. miesigca analizy;
okres obserwac;ji dostepnych zrédet danych na temat przezycia do
20. roku analizy
okres ekstrapolacji na podstawie pozostatych informacji: po 20. roku
analizy

Definicja odpowiedzi
na leczenie w okresie
badania klinicznego

Skala CHOP INTEND

Badanie ENDEAR

Skala wykorzystana
przy ocenie
osigganych etapow
rozwoju ruchowego
w okresie badania

HINE

Badanie ENDEAR

Sredni wiek i odsetek

5,6 miesiecy / 55%

Badanie ENDEAR
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Parametr / zatozenie

Wartos¢ parametru

Zrédto

kobiet

Przezycie catkowite
w okresie badania
klinicznego

Model We bull’a z elastycznymi splotami (1 wezet) dopasowany do
indywidualnych danych pacjentéw z badania ENDEAR

Badanie ENDEAR

Przezycie catkowite
po zakonczeniu
okresu obserwaciji
badania klinicznego
(od 13. mies. do 20.
roku analizy)

Model Weibull'a z elastycznymi splotami (2 wezty) dopasowany do
indywidualnych danych pacjentéw badania Zerres i Rudnik-
Schoneborn, 1995

Zerres i Rudn k-Schoneborn,
1995

HR dla zgonu: typ |
SMA vs. populacja
generalna

557,9

Poréwnanie hazardéw pod
koniec obserwacji badania
Zerres i Rudn k-Schoneborn,
1995

Redukcja ryzyka
zgonu w sytuacji
osiagniecia etapu

rozwoju ruchowego

charakterystycznego

dla tagodniejszych
form SMA

Uwzgledniona — 50% ryzyka zgonu charakterystycznego dla typu | i
50% - dla typu Il z modelu dla tego typu po zakofczeniu okresu
obserwaciji badania klinicznego (czynnik korygujgcy okreslajgcy

odsetek nizszego ryzyka zgonu = 0,5)

Zatozenie modelu
oryginalnego; panel
ekspertow; eksperci kliniczni
uczestniczacy w
przygotowaniu modelu

HR przezycia
catkowitego po
zakonczeniu okresu
obserwacji badania
ENDEAR

0Od 0,37 do 1,0 (zanikanie dodatkowego efektu nusinersenu w
okresie 50 miesiecy)

Badania ENDEAR, CS3A

Reguta
dyskontynuaciji
leczenia
nusinersenem po
zakonczeniu okresu
obserwacji badania

Ze stanu ,Worsened”; po operacji skoliozy

Zatozenie modelu
oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczgcy w
przygotowaniu modelu

nusinersenem po
operaciji skoliozy

klinicznego
Moment Zatozenie modelu
dyskontynuaciji . oryginalnego; eksperci
: 13. mies. LA .
leczenia ze stanu kliniczni uczestniczacy w
»Worsened” przygotowaniu modelu
Odsetek pacjentow L
Susheuiacyel o] Z?;Zzlggleomglgselgrci
leczenie 20% ryginainego, exsp

kliniczni uczestniczgcy w
przygotowaniu modelu

Odsetek pacjentow z
typem | u ktérych
przeprowadzana jest
operacja skoliozy

0% w obydwu grupach

Bladen 2014 (pacjenci z
Polski)

Wiek
przeprowadzenie
operacji skoliozy —
pacjenci
nieambulatoryjni

12 lat (nusinersen) / 10 lat (opieka standardowa)

Zatozenie modelu
oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w
przygotowaniu modelu;
Haaker i Fujak 2013

Wiek
przeprowadzenie
operacji skoliozy —
pacjenci
ambulatoryjni

15 lat (nusinersen) / 15 lat (opieka standardowa)

Zatozenie modelu
oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w
przygotowaniu modelu

Miesigczna zmiana
skali CHOP INTEND
przypisana po
zakonczeniu okresu
badania klinicznego i
wykorzystana przy
ocenie przejs$é

+1,09 (nusinersen) / -1,58 (opieka standardowa)

Badanie ENDEAR
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Parametr / zatozenie

Wartos¢ parametru

Zrédto

miedzy stanami w
tym okresie

Progowe wartosci
CHOP INTEND przy
ocenie
prawdopodobienstw
przejs¢ miedzy
stanami

Stan zdrowia Srednia CHOP INTEND
Worsened” 18,4
,Stabilization of Baseline Function” 25,0
Lmprovement” 40,4
L,Able to Sit” 51,2
LAble to Stand” 52,7
,Able to Walk” 63,0

Badania ENDEAR, CS3A

Waga uzytecznosci
opiekunéw chorych

0,845 (wszystkie stany)

Zatozenie modelu
oryginalnego; Bastida 2016

Waga uzytecznosci
chorych

Stan Uzytecznosé
.Worsened” -0,260
,Stabilization of Baseline Function” -0,120
LImprovement” -0,170
,Sits without support” -0,030
,Stands with assistance” 0,050
,Walks with assistance” 0,470
,Stands/Walks unaided” 0,720
LLoss of type II/llla motor function” -0,260

Badanie winietowe
przeprowadzone przez
Biogen (EQ-5D; 5 ekspertow
klinicznych)

Model dla typu Il

Podstawowe okresy
modelowania

Okres obserwacji badania klinicznego do 15. miesigca analizy;
okres obserwacji dostepnych zrédet danych na temat przezycia do
53. roku analizy
okres ekstrapolacji na podstawie pozostatych informacji: po 53. roku
analizy

Sredni wiek i odsetek
kobiet

43,7 miesiecy / 53%

Badanie CHERISH

Skala wykorzystana
przy ocenie
osigganych etapow
rozwoju ruchowego
w okresie badania

HFMSE

Badanie CHERISH

Progowe wartosci
HFMSE dla
poszczegdélnych
etapow rozwoju
ruchowego (1., 50. i
99. percentyl)

stanie z pomocg (4,8; 7,4 i 11,4), chodzenie z pomocg (5,9; 9,0; i
13.7), stanie bez wsparcia (6,9; 10,8 i 16,9) i samodzielne
chodzenie (8.2; 12.0i 17.6)

de Onis 2006

Przezycie catkowite
w okresie badania
klinicznego

100% w obydwu grupach

Badanie CHERISH

Przezycie catkowite
po zakonczeniu
okresu obserwacji
badania klinicznego
(od 15. mies. do 53.
roku analizy)

Model Weibull'a z elastycznymi splotami (2 wezty) dopasowany do
indywidualnych danych pacjentéw badania Zerres i wsp., 1997Blad!
Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.

Zerres 1997

HR dla zgonu: typ Il
SMA vs. populacja
generalna

26,4

Poréwnanie hazardéw pod
koniec obserwacji badania
Zerres 1997,

Redukcja ryzyka
zgonu w sytuac;ji
osiagniecia etapu
rozwoju ruchowego
charakterystycznego
dla tagodniejszych

Uwzgledniona — 50% ryzyka zgonu charakterystycznego dla typu Il i
50% - dla typu lll z modelu dla tego typu po zakonczeniu okresu
obserwaciji badania klinicznego (czynnik korygujacy okreslajgcy

odsetek nizszego ryzyka zgonu = 0,5)

Zatozenie modelu
oryginalnego; panel
ekspertow
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Parametr / zatozenie Wartos¢ parametru Zrédio
form SMA
Reguta
dyskontynuaciji .
leczenia Zatozenie modelu

nusinersenem po
zakonczeniu okresu
obserwacji badania

Ze stanu ,Worsened”; po operacji skoliozy

oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w
przygotowaniu modelu

klinicznego
Moment Zatozenie modelu
dyskontynuaciji 15. mi oryginalnego; eksperci
. . mies. - I .
leczenia ze stanu kliniczni uczestniczgcy w
»Worsened” przygotowaniu modelu
Odsetek pacjentow .
LA o] Z?:lzzlggleomglgselgrci
leczenie 20% g 90; P

nusinersenem po
operaciji skoliozy

kliniczni uczestniczacy w
przygotowaniu modelu

Odsetek pacjentow z
typem | u ktorych
przeprowadzana jest
operacja skoliozy

6,4% w obydwu grupach

Bladen 2014 Btad! Nie

mozna odnalez¢ zrédta

odwotania. (pacjenci z
Polski)

Wiek
przeprowadzenie
operaciji skoliozy —
pacjenci
nieambulatoryjni

12 lat (nusinersen) / 10 lat (opieka standardowa)

Zatozenie modelu
oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w
przygotowaniu modelu;
Haaker i Fujak 2013

Wiek
przeprowadzenie
operaciji skoliozy —
pacjenci
ambulatoryjni

15 lat (nusinersen) / 15 lat (opieka standardowa)

Zatozenie modelu
oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w
przygotowaniu modelu

Miesieczna zmiana
skali HFMSE
przypisana po
zakonczeniu okresu
badania klinicznego i
wykorzystana przy
ocenie przejs¢
miedzy stanami w

+0,27 (nusinersen) / -0,13 (opieka standardowa)

Badanie CHERISH

tym okresie
Stan zdrowia Srednia HFMSE
Progowe wartosci ~Worsened” 16,7
HFMSE przy 90?"'9 ~Stabilization of Baseline Function” 16,7 Badania CHERISH
prawdopodobienstw - - cs2/csi12
przej$é miedzy ,Mild or Moderate Improvement 24,9
stanami ,Standing” 37,4
,Walking” 51,0
Waga uzytecznosci . Zatozenie modelu
opiekunéw chorych 0,845 (wszystkie stany) oryginalnego; Bastida 2016
Stan Uzytecznosé
"Worsened" 0,730
"Stabilization of Baseline Function" 0,734 M ie PedsQL
— - apowanie PedsQL z
Waga uzytecznosci Mild Improvement 0.734 badania CHERISH do wag
9 chorych "Moderate Improvement" 0,764 uzytecznosci EQ-5D
"Stands/Walks with assistance” 0,806 przeprové’?dzone przez
iogen
"Stands unaided" 0,806 o
"Walks unaided" 0,878
"Loss of type Il/llla motor function" 0,774

Model dia typu Il
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Parametr / zatozenie

Wartos¢ parametru

Zrédto

Podstawowe okresy
modelowania

Okres obserwacji badania klinicznego do 24. miesigca analizy;

okres ekstrapolacji na podstawie pozostatych informacji: po 24.
miesigcu analizy

Sredni wiek i odsetek
kobiet

106,8 miesiecy / 59%

Badanie CS2/CS12

Zmiana stanow
zdrowia w okresie
badania klinicznego

Nusinersen: Indywidualne dane pacjentéw z typem Ill SMA

Standardowa opieka: brak zmian (utrzymanie poczatkowych stanéw
klinicznych)

Badanie CS2/CS12; zatozenie
autoréw AE

Przezycie catkowite
w okresie badania
klinicznego

100% w obydwu grupach

Badanie CS2/CS12

Zrédto danych na
temat ryzyka utraty
zdolnosci chodzenia
po zakonczeniu
okresu obserwacji
badania klinicznego

Model gamma dopasowany do indywidualnych danych pacjentéw z
badania Bladen 2014

Bladen 2014

HR przezycia
wolnego od utraty
zdolnosci chodzenia
po zakonczeniu
okresu obserwacji
badania klinicznego

Od 0,9 do 1,0 (zanikanie dodatkowego efektu nusinersenu w
okresie 48 miesiecy)

Zatozenie; badania CS2/CS12

Reguta
dyskontynuaciji
leczenia
nusinersenem po
zakonczeniu okresu
obserwacji badania

Ze stanu ,Nonambulatory”

Zatozenie modelu
oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy

w przygotowaniu modelu

klinicznego
Moment Zatozenie modelu
dyskontynuaciji oryginalnego; eksperci

leczenia ze stanu
»,Nonambulatory”

30. mies.

kliniczni uczestniczacy
w przygotowaniu modelu

Prawdopodobienstw
o0 poprawy stanu
zdrowia po
zakonczeniu okresu
obserwacji badania
klinicznego - tylko

50% (nusinersen) / 0% (standardowa opieka)

Zatozenie; badania CS2/CS12

wsréd
kontynuujacych
dane leczenie
Stan Uzytecznosé
Waga uzytecznosci " Zatozenie modelu
opiekunéw chorych ~Nonambulatory 0.880 oryginalnego; Bastida 2016
+Ambulatory” 0,630
Stan Uzytecznos$é Badanie winietowe
Waga uzytecznosci " przeprowadzone przez
chorych ~Nonambulatory 0,100 Biogen (EQ-5D; 5 ekspertow
+Ambulatory” 0,770 k|inicznych)
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5.3.1. Wyniki analizy podstawowej
Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej niezaleznie dla poszczegdlnych typow SMA.
SMA typu |
Tabela 77. Wyniki analizy podstawowej dla SMA typu |
Spinraza Spinraza Opieka Roéznica Roéznica
(bez RSS) (z RSS) Standardowa (bez RSS) (z RSS)
Lata zycia 7,51 7,51 3,26 4,25 4,25
QALY (pacjenci) 3,40 3,40 -0,80 4,20 4,20
QALYs (pacjenci i
opiekunowie) 9,74 9,74 1,95 7,79 7,79
Koszt nusinersenu, NFZ
Koszt podawania
nusinersenu, NFZ
Koszty bezposrednie
medyczne, NFZ
Koszty bezposrednie
medyczne, pacjent
Koszty bezposrednie
niemedyczne, pacjent
Koszty posrednie
- 10 148 317,43 1204 414,32 8 943 903,11
Koszt catkowity (NFZ) BLN BLN LN
Koszt catkowity (NFZ + 10 205 503,01 1262 759,32 8942 743,69
pacjent) PLN PLN PLN
Koszt catkowity 10 405 900,89 1 396 354,59 9 009 546,30
(spoteczenstwo) PLN PLN PLN
ICUR (NFZ), PLN/QALYG 2130 341
ICUR (NFZ + pacjent), PLN/QALYG 2 130 065
ICUR (spoteczenstwo), PLN/QALYG 1156 620

W przypadku SMA typu |, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie nusinersenu w miejsce opieki
standardowej jest drozsze i skuteczniejsze, warto$¢ wspotczynnika ICUR oszacowano na 2 130 341 PLN/QALY

bez RSS ( PLN/QALY 2z RSS) z perspektywy NFZ, 2 130065 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) oraz 1 156 620 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy spotecznej. W zadnym przypadku nusinersen nie jest uzyteczny
kosztowo w odniesieniu do progu optacalnosci (134 514 PLN/QALY).

SMA typu Il

Tabela 78. Wyniki analizy podstawowej dla SMA typu Il

Spinraza Spinraza Opieka Réznica Réznica

(bez RSS) (z RSS) Standardowa (bez RSS) (z RSS)
Lata zycia 20,96 20,96 19,58 1,39 1,39
QALY (pacjenci) 16,96 16,96 14,58 2,38 2,38
QALYs (pacjenci i 34,68 34,68 31,12 3,56 3,56

opiekunowie)

Koszt nusinersenu, NFZ

Koszt podawania
nusinersenu, NFZ

Koszty bezposrednie
medyczne, NFZ

Koszty bezposrednie
medyczne, pacjent
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Spinraza Spinraza Opieka Roéznica Roéznica
(bez RSS) (z RSS) Standardowa (bez RSS) (z RSS)
Koszty bezposrednie
niemedyczne, pacjent
Koszty posrednie
. 17 935 062,13 1318 159,73 16 616 902,39
Koszt catkowity (NFZ) PLN PLN PLN
Koszt catkowity (NFZ + 18 067 314,27 1495 077,85 16 572 236,42
pacjent) PLN PLN PLN
Koszt catkowity 18 611 630,92 2150 778,64 16 460 852,28
(spoteczenstwo) PLN PLN PLN
ICUR (NFZ), PLN/QALYG 6 971 998
ICUR (NFZ + pacjent), PLN/QALYG 6 953 257
ICUR (spoteczenstwo), PLN/QALYG 4627 322

W przypadku SMA typu Il, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie nusinersenu w miejsce opieki
standardowej jest drozsze i skuteczniejsze, wartos¢ wspotczynnika ICUR oszacowano na 6 971 998 PLN/QALY

bez RSS ( PLN/QALY 2z RSS) z perspektywy NFZ, 6 953257 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz 4 627 322 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy spotecznej. W zadnym przypadku nusinersen nie jest uzyteczny
kosztowo w odniesieniu do progu optacalnosci (134 514 PLN/QALY).

SMA typu llI

Tabela 79. Wyniki analizy podstawowej dla SMA typu lll

Spinraza Spinraza Opieka Réznica Réznica
(bez RSS) (z RSS) Standardowa (bez RSS) (z RSS)
Lata zycia 26,70 26,70 26,70 0,00 0,00
QALY (pacjenci) 9,08 9,08 7,78 1,30 1,30
QALYs (pacjenci i
opiekunowie) 30,19 30,19 29,38 0,81 0,81
Koszt nusinersenu, NFZ
Koszt podawania
nusinersenu, NFZ
Koszty bezposrednie
medyczne, NFZ
Koszty bezposrednie
medyczne, pacjent
Koszty bezposrednie
niemedyczne, pacjent
Koszty posrednie
. 12 842 282,19 1313 166,89 11529 115,30
Koszt catkowity (NFZ) PLN PLN PLN
Koszt catkowity (NFZ + 13 006 457,88 1490 275,73 11516 182,15
pacjent) PLN PLN PLN
Koszt catkowity 13672 504,14 2191 295,95 11 481 208,19
(spoteczenstwo) PLN PLN PLN
ICUR (NFZ), PLN/QALYG 8 882 619
ICUR (NFZ + pacjent), PLN/QALYG 8 872 654
ICUR (spoteczenstwo), PLN/QALYG 14 111 012

W przypadku SMA typu lll, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie nusinersenu w miejsce opieki
standardowe;j jest drozsze i skuteczniejsze, wartos¢ wspétczynnika ICUR oszacowano na 8 882 619 PLN/QALY

bez RSS ( PLN/QALY z RSS) z perspektywy NFZ, 8872 654 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjent) oraz 14 111 012 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy spofecznej. W zadnym przypadku nusinersenu nie jest

uzyteczny kosztowo w odniesieniu do progu optacalnosci (134 514 PLN/QALY).

Dodatkowo na prosbe Agencji wnioskodawca przedstawit zagregowany wynik analizy ekonomicznej,
uwzgledniajgcy wszystkie 3 typy SMA tgcznie. Do ponizszych szacunkéw wykorzystano zatozenie, ze pacjenci
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z | typem SMA stanowi¢ bedg 24,7% populacji docelowej, pacjenci z typem Il 58,5% natomiast pacjenci z SMA
typu lll bedg stanowi¢ 16,9% populacji docelowej. Oszacowane wspotczynniki ICUR wynoszg odpowiednio
z perspektywy: NFZ, wspdinej (NFZ + pacjent), spoteczenstwa: 5 235 068 PLN, 5 224 279 PLN, 3 329 252 PLN
(bez RSS) lub PLN, PLN, PLN (z RSS). W zadnym przypadku nusinersenu nie
jest uzyteczny kosztowo w odniesieniu do progu optacalnosci (134 514 PLN/QALY).

5.3.2. Wyniki analizy progowej

Przedstawione ponizej ceny progowe oszacowane przez analitykédw Agencji odnoszgce sie do aktualnego
na dzien przekazanie niniejszej AWA progu opfacalnosci — 134 514 PLN.

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci nusinersenu nad opiekg standardowg w badaniach RCT w opinii Agenc;ji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Typ | SMA

Oszacowana cena progowa, dla SMA typu |, za opakowanie leku wynosi 38 546,18 PLN z perspektywy NFZ,
38 590,42 PLN z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz 54 475,85 PLN z perspektywy spoteczne;j.

Typ Il SMA

Oszacowana cena progowa, dla SMA typu Il, za opakowanie leku wynosi 15 235,42 PLN z perspektywy NFZ,
16 175,74 PLN z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz 21 845,04 PLN z perspektywy spoteczne;.

Typ Il SMA

Oszacowana cena progowa, dla SMA typu lll, za opakowanie leku wynosi 9 172,44 PLN z perspektywy NFZ,
9 570,12 PLN z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) oraz 8 642,37 PLN z perspektywy spofecznej.

Wyniki zagregowane

Na prosbe Agencji wnioskodawca przedstawit zagregowany wynik analizy progowej, uwzgledniajgcy wszystkie
3 typy SMA tacznie. Do ponizszych szacunkéw wykorzystano zatozenie, ze pacjenci z | typem SMA stanowi¢
beda 24,7% populacji docelowej, pacjenci z typem Il 58,5% natomiast pacjenci z SMA typu Il bedg stanowi¢
16,9% populacji docelowe;.

Oszacowana cena progowa, uwzgledniajgca tgcznie 3 typy SMA, za opakowanie leku wynosi 18 195,31 PLN
z perspektywy NFZ, 18 914,77 PLN z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjent) oraz 25 337,36 PLN z perspektywy
spoteczne;.

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.3.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki uzyskane w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioskowanie z analizy
podstawowej — brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Analiza probabilistyczna sugeruje,
ze w odniesieniu do aktualnego progu optacalnosci (134 514 PLN) wnioskowana technologia nie jest uzyteczna
kosztowo z prawdopodobienstwem wynoszgcym 100%.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano zmiany wnioskowania w stosunku
do analizy podstawowej w zadnym z uwzglednionych scenariuszy (w kazdym przypadku technologia
wnioskowana nie byta uzyteczna kosztowo), poza scenariuszem uwzgledniajgcym brak progresji pacjentéw
po zakoriczeniu okresu obserwacji badania klinicznego — w tym scenariuszu wnioskowana technologii byta
zdominowana w analizie dla SMA typu |.

Najwyzszy wpltyw na inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci w przypadku pacjentéw z typem | SMA
zaobserwowano w przypadku:

e skrécenia horyzontu czasowego do okresu obserwacji badania ENDEAR,;

e istotnego zmniejszenia przezycia catkowitego wsréd pacjentdéw z analizowanej populacji po zakonczeniu
okresu obserwacji badania klinicznego ENDEAR poprzez uwzglednienie danych z badania Gregoretti 2013
dotyczacych pacjentdéw, u ktérych nie przeprowadzano wentylacji mechanicznej;
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e uwzglednienia wzglednego hazardu zgonu w grupie nusinersenu po zakonczeniu okresu obserwacji
badania klinicznego ENDEAR na poziome warto$ci obserwowanej w badaniu ENDEAR wsréd chorych
z objawami choroby pojawiajgcymi sie po 12. tygodniu zycia;

e pominiecia dalszej poprawy lub pogorszenia stanu zdrowia pacjenta po zakonczeniu okresu obserwacji
badania klinicznego ENDEAR;

e realizacji opcjonalnych scenariuszy wag uzytecznosci opartych na wynikach badania Bastida 2016 pod
postacig indekséw EQ-5D (brak istotnych zmian w przypadku uwzglednienia VAS z tego badania).

Realizacja pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wysokosci inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci przekraczajgcej +30% wzgledem analizy podstawowej.

Najwyzszy wptyw na inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci w przypadku pacjentéow z typem Il SMA
zaobserwowano w przypadku:

e skrécenia horyzontu czasowego do okresu obserwacji badania CHERISH,;
e pominiecia dyskontowania;

e pominiecia zatozenia obnizajgcego ryzyko zgonu wsrod pacjentow osiggajacych etapy rozwoju ruchowego
charakterystyczne dla typu lll SMA;

o modyfikacji stopnia redukcji ryzyka zgonu ws$rdéd pacjentdow osiggajacych etapy rozwoju ruchowego
charakterystyczne dla typu lll SMA;

e pominiecia dalszej poprawy lub pogorszenia stanu zdrowia pacjenta po zakonczeniu okresu obserwac;ji
badania klinicznego CHERISH,;

e realizacji opcjonalnych scenariuszy wag uzytecznosci;

o modyfikacji wysokosci wag uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji, w szczegdlnosci stanu
~Vorsened”.

Realizacja pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wysokosci inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci przekraczajgcej +30% wzgledem analizy podstawowe;j.

Najwyzszy wplyw na inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci w przypadku pacjentéw
z typem Il SMA zaobserwowano w przypadku:

e skrécenia horyzontu czasowego do okresu obserwacji badania CS2/CS12;

o modyfikacji przyjetego w opracowaniu wzglednego hazardu przezycia wolnego od utraty zdolnosci
chodzenia po zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego;

e realizacji opcjonalnych scenariuszy wag uzytecznosci.

Realizacja pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wysoko$ci inkrementalnego
wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci przekraczajgcej £30% wzgledem analizy podstawowe;.

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej. Niemniej jednak
wykazano, ze ocena optacalnosci wnioskowanej technologii wigze sie ze stosunkowo wysokg niepewnoscig
wynikajaca przede wszystkim z braku dtugoterminowych informacji na temat przewagi klinicznej wnioskowanej
technologii nad komparatorem oraz wiarygodnych informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow
z analizowanej populaciji.

5.4. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 80. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Analiza ekonomiczna dotyczy wezszej niz wnioskowana
. . . populacja — AE uwzglednia jedynie pacjentéw z SMA typu
Czy ;_)opqlaqa zostalajokiosionaizgodnls NIE I, II'i Il z objawami choroby, podczas gdy wnioskowany
z wnioskiem? o : A .
program lekowy umozliwia wigczanie pacjentéw z kazdym
typem SMA, w tym pacjentéw bez objawdw choroby.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano Whioskowany lek jest jedyna, poza opiekg standardowa,

o TAK )

z wlasciwym komparatorem? opcjg terapeutyczna.

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )

kosztow uzytecznosci?
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ,
NFZ i pacjenta oraz z perspektywy spoteczne;.
Nalezy  jednak  zwrécic  uwage, ze  zgodnie
z AE wnioskodawcy: ,Brakuje bezposrednich dowodéw
Swiadczacych o wptywie nusinersenu na kategorie

Czy przyjeta perspektywa jest wla_s’ciwa dla TAK kosztéw  posrednich, niemniej jednak  redukcja

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Smiertelnosci pacjentéw z analizowanej populacji bedzie

prawdopodobnie  zwigzana z mniejsza utratg
produktywnos$ci dorostych pacjentéw, a redukcja stopnia
nasilenia objawow choroby poprzez redukcje tempa jej
progresji moze zredukowaé utrate produktywnosci
opiekunéw nieletnich pacjentéw z SMA.”

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Analizy wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK Wartosci uzytecznosci testowano réwniez w ramach
stanow zdrowia? analizy wrazliwosci.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili szerokg analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wrazliwosci, zaréwno deterministyczng jak
i probabilistyczna.

54.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano bteddw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac za poprawny.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku scenariusza analizy wrazliwosci uwzgledniajgcego brak progresji pacjentow
po zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego, w populacji SMA typu |, odnotowano nizsze wyniki
zdrowotne generowane w ramieniu interwencji (nusinersen byt zdominowany). Scenariusz taki, w przypadku
choroby postepujgcej jakg jest SMA wydaje sie mato prawdopodobny, jednak w kontekScie braku
dtugookresowych danych nalezy mie¢ na uwadze niepewnos¢ uzyskanych wynikow.

Gtéwne ograniczenia niniejszej analizy wynikajg z braku wysokiej jakosci danych dotyczgcych efektywnosci
klinicznej, szczegdlnie danych dtugoterminowych, co wymusza koniecznos$é ekstrapolacji wynikéw na znacznie
dtuzszy, niz dostepny w ramach badan, horyzont czasowy. Zatozenia dotyczace ekstrapolacji danych majg
znaczny wptyw na uzyskane wyniki, co przy braku danych dla tego okresu obniza wiarygodno$é uzyskanych
wynikow.

Brak jest réwniez jednoznacznych i precyzyjnych danych dotyczgcych uzytecznosci poszczegdlnych stanow
zdrowia, co za znaczny wptyw na obnizenie wiarygodnosci wnioskowania z AE.
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54.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych, nalezy jednak podkresli¢, ze w niniejszej analizie wartosci
parametréw dotyczacych efektywnosci okreslono na podstawie przeprowadzonej ekstrapolacji wynikow
na znacznie diuzszy horyzont czasowy, co moze wptywac na ograniczenie wiarygodnosci wynikow.

Analiza ekonomiczna nie odnosi sie do mozliwosci leczenia pacjentéw ze stwierdzong delecja/mutacjg SMN1,
ktérzy nie rozwineli objawoéw choroby. W przypadku takich pacjentéw nalezy spodziewac sie wyzszych wartosci
wspotczynnika ICUR (do czasu wystgpienia objawéw choroby generowane sg koszty zwigzane z terapia,
natomiast brak jest dodatkowych efektéw zdrowotnych).

Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak dtugookresowych danych dotyczgcych skutecznosci wnioskowanej
technologii — dane dla SMA typu | pochodzg gtéwnie z badania ENDEAR, w ramach ktérego okres leczenia
nusinersenem wynosit 10 miesiecy, a okres obserwacji 13 miesiecy; dane dla SMA typu drugiego pochodzg
przede wszystkim z badania CHERISH, gdzie okres leczenia wynosit 9 miesiecy, natomiast okres obserwacji
13 miesiecy; dane dla SMA typu lll pochodzg z badan CS2 i CS12 gdzie odpowiednio okres leczenia wynosit
ok 83 dni i 2 lata, natomiast okres obserwacji odpowiednio 253 dni i 715 dni. Brak danych dtugookresowych
wymusza zastosowanie ekstrapolacji wynikow, z ktérg wigze sie niepewnos¢ wptywajgca na wiarygodnosé
otrzymanych wynikow.

Brak jednoznacznych i precyzyjnych danych dotyczgcych uzytecznosci poszczegoinych standéw zdrowia wptywa
w znacznym stopniu na ograniczenie wiarygodnosci z analizy ekonomiczne;.

Nalezy réwniez zauwazyc¢, ze w przypadku SMA typu Il i lll wykorzystano dane kliniczne uwzgledniajagce inne
niz wnioskowane dawkowanie leku (mniejsza czestotliwo$¢ podawania nusinersenu), co ma wplyw
na ograniczenie wiarygodnosci wynikéw., jednak mozna spodziewaé sie, ze podejscie takie, w kontekscie
analizy ekonomicznej jest podejsciem konserwatywnym, poniewaz dane kliniczne zaczerpnieto z badanh
uwzgledniajgcych mniejszg czestotliwos¢ podawania leku, natomiast koszty szacowano dla wnioskowanej
(wyzszej) czestosci podawania nusinersenu.

Analizy wnioskodawcy odnoszg sie do SMA typu |, Il'i Il podczas gdy wnioskowany program lekowy umozliwia
wigczanie do terapii wszystkich pacjentéw, u ktérych na podstawie jedynie badania genetycznego (delecja
lub mutacja w genie SMN1) rozpoznano rdzeniowy zanik miesni. Nalezy podkresli¢, ze kryteria wnioskowanego
programu lekowego sg zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym przez EMA, jednak zgodnie z ChPL Spinraza
nalezy zauwazy¢, ze ,pacjenci urodzeni juz z ciezkg hipotonig oraz niewydolnoscig oddechowg, u ktérych
nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Spinraza, mogg nie doswiadczyé znaczacej poprawy
klinicznej ze wzgledu na powazny niedobdr biatka SMN (ang. survival motor neuron)’. Mozna zatem stwierdzi¢,
ze analizy przedstawione przez wnioskodawce odnoszg sie do wezszej niz wnioskowana populacji.

5.4.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem
w tej materii generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uznac¢ za wiarygodne.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje modelu, zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna uznaé
za wystarczajgcy.

Ze wzgledu na brak danych odnosnie dtugoterminowej efektywnosci ocenianego leku i braku danych
dotyczacych skutecznosci praktycznej w dtugim horyzoncie czasowym nie byto mozliwe przeprowadzenie
walidacji zewnetrznej generowanych przez dostarczony model farmakoekonomiczny wynikéw.

W ramach analizy konwergencji analitycy Agencji poréwnali wyniki modelowania z wynikami dostepnymi
w ramach kanadyjskiej rekomendacji finansowej (CADTH 2018). Dostosowano wysokos¢ stop dyskontowych
(1,5% rocznie dla kosztéw i efektéw) oraz koszt wnioskowanego leku (118 000 dolarow kanadyjskich, kurs
dolara kanadyjskiego przyjeto na poziomie 2,71 PLN). Wyniki wspétczynnika ICUR dla kazdego typu SMA
sg wysoce zbiezne z wynikami przedstawionymi w kanadyjskim dokumencie, co potwierdza, ze model
dostarczony do AOTMIT jest bardzo zblizony (tozsamy) z modelem wykorzystanym w ramach oceny przez
CADTH (niewielkie réznice w wynikach moga wynika¢ z innych kosztéw opieki standardowej pomiedzy Kanada
a Polska).

Walidacje konwergencji wykonano réwniez pod katem zbieznosci uzyskanych w wyniku modelowania wartosci
ICUR z wynikami przedstawionymi w rekomendacji finansowej NCPE 2017. W celu przeprowadzenia
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poréwnania dostosowano wysokos¢ stop dyskontowych oraz koszt leku (przyjeto roczne stopy dyskontowe
na poziomie 5%, natomiast koszt leku na poziomie 83 300 Euro — zgodnie z danym przedstawionymi
w dokumencie NCPE 2017, kurs Euro przyjeto na poziomie 4,17 PLN). Ze wzgledu na sposob prezentacji
wynikéw w dokumencie NCPE 2017 (brak wynikéw dla poszczegdlnych typéw SMA, wyniki przedstawiono
dla SMA niemowlecego oraz dla SMA z podzniejszym poczatkiem objawéw) niemozliwe byto dokfadne
poréwnanie wynikow, mozna jednak zauwazyC, ze wyniki uzyskane przy pomocy modelu przekazanego
do AOTMIT sg zbiezne z wynikami przedstawionymi przez NCPE, co sugeruje poprawne dziatanie modelu.

544, Obliczenia wtasne Agenciji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia dotyczgce cen progowych (dostosowanie do aktualnego progu
opfacalnosci. Szczegdty obliczen oraz ich wyniki przedstawione zostaty w rozdziale 5.3.2. ,Wyniki analizy
progowej”.

5.5. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkédw publicznych produktu
leczniczego Spinraza (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacjg
na ramieniu dtugim chromosomu 5 (SMA 5q), w ramach programu lekowego.

Populacje docelowg stanowig pacjenci z rdzeniowym zanikiem mieéni 5q (typ I, Il i lll) wymagajgcy leczenia
zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze niniejsza analiza uwzglednia leczenie pacjentdw z objawami choroby, podczas gdy
kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego odnosza sie do SMA zdiagnozowanego jedynie
na podstawie badania genetycznego, zatem umozliwia leczenia pacjentow bez objawdéw choroby. Mozna
sie zatem spodziewaé, ze przedstawione w niniejszej analizie wyniki sg niedoszacowane - w przypadku
leczenia pacjentéw bezobjawowych przez pewien czas (niemozliwy do oszacowania z powodu braku danych)
lek podawany bedzie pacjentowi, ktéry pomimo braku leczenia nie rozwingtby w tym czasie objawdw choroby.
Dodatkowo, zgodnie z ChPL Spinraza: ,Pacjenci urodzeni juz z ciezkg hipotonig oraz niewydolnoscig
oddechowa, u ktérych nie przeprowadzono badahn produktu leczniczego Spinraza, mogg nie doswiadczy¢
znaczacej poprawy klinicznej ze wzgledu na powazny niedobdr biatka SMN” — niniejsza analiza nie odnosi sie
do tej grupy pacjentéw, podczas gdy wnioskowany program lekowy umozliwia wigczanie ich do leczenia.
Niniejsza analiza nie odnosi sie réwniez do pacjentéw z SMA typu IV, podczas gdy proponowany program
lekowy umozliwia leczenie réwniez tej podgrupy chorych. Zgodnie z AE wnioskodawcy:

Oceniang interwencja jest produkt leczniczy Spinraza (nusinersen), dodany do opieki standardowej, podawany
zgodnie z ChPL - 4 dawki na etapie indukcji (w dniu: 0, 14, 28 i 63) i nastepnie dawki co 4 miesigce na etapie
leczenia podtrzymujgcego. Nusinersen poréwnywano z opieka standardowa, ktéra uwzglednia m.in. opieke
neurologiczng, pulmonologiczng, gastroenterologiczng, ortopedyczng, rehabilitacyjng, czy paliatywng, w tym
przede wszystkim: inwazyjng lub nieinwazyjng wentylacje, udraznianie drég oddechowych, profilaktyke zakazan
drég oddechowych, zywienie dojelitowe lub pozajelitowe, leczenie refluksu zotgdkowo-przetykowego, specjalnie
dostosowang diete, zabiegi fizjoterapeutyczne i rehabilitacyjne, stosowanie wyrobéw medycznych stanowigcych
pomoce ortopedyczne, operacje skoliozy.

W celu oszacowania wynikow przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Wyniki oszacowano z 3 perspektyw: ptatnika publicznego (NFZ), wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz
z perspektywy spoteczne;.

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W ramach oceny kosztéw zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika
publicznego: koszt nusinersenu i procedury umozliwiajgcej jego podawanie, koszt wyrobéw medycznych, koszt
fizjoterapii i rehabilitacji, koszt specjalistycznych porad ambulatoryjnych, koszt swiadczenh szpitalnych, koszt
Swiadczen kontraktowanych odrebnie (np. domowe zywienie) oraz koszty swiadczenia zespotu dtugoterminowej
opieki domowej. Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano dodatkowo koszt prywatnych konsultacji z lekarzem
specjalistg, prywatnych zabiegdw fizjoterapeutycznych lub rehabilitacyjnych, koszt przystosowania mieszkan
i samochodu, koszt transportu pacjenta do o$rodka oraz koszty niemedyczne wynikajgce z potrzeb chorego.
Z perspektywy spotecznej zidentyfikowano dodatkowo koszt utraconej produktywnosci wynikajgcy z SMA.
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W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez wnioskodawce, a opracowany przez firme
RTI Health Solutions. Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez przystosowanie raportowania
wynikow do wymogow obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen
modelowania (np. wysoko$¢ stép dyskontowych, tablice trwania zycia osoby z populacji generalnej)
odzwierciedlajgcych warunki polskie. Modelowanie przeprowadzono niezaleznie dla poszczegodlnych typéw
SMA.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jedno-, wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrodfa
informacji oraz zatozenia dotyczgce podstawowych aspektéw modelowania.

Wyniki:

W przypadku SMA typu I, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie nusinersenu w miejsce opieki
standardowej jest drozsze i skuteczniejsze, wartos¢ wspotczynnika ICUR oszacowano na 2 130 341 PLN/QALY

bez RSS ( PLN/QALY z RSS) 2z perspektywy NFZ, 2130065 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) oraz 1 156 620 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy spotecznej. W zadnym przypadku nusinersen nie jest uzyteczny

kosztowo w odniesieniu do progu optacalnosci (134 514 PLN/QALY).

W przypadku SMA typu ll, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie nusinersenu w miejsce opieki
standardowej jest drozsze i skuteczniejsze, wartos¢ wspotczynnika ICUR oszacowano na 6 971 998 PLN/QALY

bez RSS ( PLN/QALY 2z RSS) z perspektywy NFZ, 6 953257 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz 4 627 322 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy spotecznej. W zadnym przypadku nusinersen nie jest uzyteczny

kosztowo w odniesieniu do progu optacalnosci (134 514 PLN/QALY).

W przypadku SMA typu lll, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie nusinersenu w miejsce opieki
standardowe;j jest drozsze i skuteczniejsze, wartos¢ wspotczynnika ICUR oszacowano na 8 882 619 PLN/QALY

bez RSS ( PLN/QALY 2z RSS) z perspektywy NFZ, 8872 654 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) oraz 14 111 012 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy spotecznej. W Zzadnym przypadku nusinersenu nie jest

uzyteczny kosztowo w odniesieniu do progu opfacalnosci (134 514 PLN/QALY).

Dodatkowo na prosbe Agencji wnioskodawca przedstawit zagregowany wynik analizy ekonomicznej,
uwzgledniajgcy wszystkie 3 typy SMA tgcznie. Do ponizszych szacunkéw wykorzystano zatozenie, ze pacjenci
z | typem SMA stanowi¢ bedg 24,7% populacji docelowej, pacjenci z typem Il 58,5% natomiast pacjenci
z SMA typu lll bedg stanowi¢ 16,9% populacji docelowej. Oszacowane wspétczynniki ICUR wynoszg
odpowiednio z perspektywy: NFZ, wspdlnej (NFZ + pacjent), spoteczenstwa: 5 235 068 PLN, 5 224 279 PLN,
3 329 252 PLN (bez RSS) lub PLN, PLN, PLN (z RSS). W zadnym przypadku
nusinersenu nie jest uzyteczny kosztowo w odniesieniu do progu opfacalnosci (134 514 PLN/QALY).

Wyniki uzyskane w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioskowanie z analizy
podstawowej — brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Analiza probabilistyczna sugeruje,
ze w odniesieniu do aktualnego progu optacalnosci (134 514 PLN) wnioskowana technologia nie jest uzyteczna
kosztowo z prawdopodobienstwem wynoszgcym 100%.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano zmiany wnioskowania w stosunku
do analizy podstawowej w zadnym z uwzglednionych scenariuszy (w kazdym przypadku technologia
wnioskowana nie byta uzyteczna kosztowo), poza scenariuszem uwzgledniajgcym brak progresji pacjentow
po zakonczeniu okresu obserwaciji badania klinicznego — w tym scenariuszu wnioskowana technologii byta
zdominowana w analizie dla SMA typu |.

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej. Niemniej jednak
wykazano, ze ocena optacalnosci wnioskowanej technologii wigze sie ze stosunkowo wysokg niepewnoscig
wynikajgcg przede wszystkim z braku dtugoterminowych informacji na temat przewagi klinicznej wnioskowanej
technologii nad komparatorem oraz wiarygodnych informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw
z analizowanej populaciji.

Wyniki analizy progowej

Przedstawione ponizej ceny progowe oszacowane przez analitykédw Agencji odnoszgce sie do aktualnego
na dzien przekazanie niniejszej AWA progu optacalnosci — 134 514 PLN.

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci nusinersenu nad opiekg standardowg w badaniach RCT w opinii Agencji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.
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Oszacowana cena progowa, dla SMA typu |, za opakowanie leku wynosi 38 546,18 PLN z perspektywy NFZ,
38 590,42 PLN z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz 54 475,85 PLN z perspektywy spoteczne;j.

Oszacowana cena progowa, dla SMA typu Il, za opakowanie leku wynosi 15 235,42 PLN z perspektywy NFZ,
16 175,74 PLN z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) oraz 21 845,04 PLN z perspektywy spoteczne;.
Oszacowana cena progowa, dla SMA typu lll, za opakowanie leku wynosi 9 172,44 PLN z perspektywy NFZ,
9 570,12 PLN z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) oraz 8 642,37 PLN z perspektywy spotecznej.

Oszacowana cena progowa, uwzgledniajgca tgcznie 3 typy SMA, za opakowanie leku wynosi 18 195,31 PLN
z perspektywy NFZ, 18 914,77 PLN z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjent) oraz 25 337,36 PLN z perspektywy
spotfeczne;.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
whnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, podjecia decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw
publicznych produktu leczniczego Spinraza (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mieS$ni
(ang. spinal muscular atrophy, SMA) zwigzanym z mutacjg na ramieniu dfugim chromosomu 5 (5q).

Oceniono konsekwencje finansowe dla pfatnika publicznego wpisania wnioskowanej technologii do czesci
B Woykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, umoZzliwiajgcego stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego.”
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.
Horyzont czasowy
Whnioskodawca przyjat 3-letni horyzont czasowy (od poczatku 2018 r.)

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejagcy — zaktada, ze nusinersen nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy - zaklada, ze nusinersen jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.

Szczegoly zwigzane z szacowaniem wielkosci populacji docelowej opisano w rozdziale 2.5. ,Charakterystyka
i wielko$¢ analizowanej populacji”’. Zatozenia i dane wejSciowe dla kosztéw sg analogiczne wzgledem analizy
ekonomicznej (Rozdz. 5 niniejszej AWA).

Whnioskowany lek ma byé dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach
nowej grupy limitowej.

Whioskodawca zaproponowat RSS.

Whnioskodawca, oprécz wariantu podstawowego BIA, przedstawit rGwniez analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano nastepujgce zrédta:

e publikacje zawierajgce informacje epidemiologiczne na temat SMA 5q: Bladen 2014, Wadman 2017,
Arkblad 2009, Chung 2003, Szlagatys-Sidorkiewicz 2012, Jedrzejowska 2009, Jedrzejowska 2010,
Jones 2015, Norwood 2009, Shawky 2011;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 107/137



Spinraza (nusinersenum) 0T.4331.12.2017

e materiaty firmy Biogen zawierajgce dane na temat polskich chorych z analizowanej populacji wpisanych
do rejestru TREAT-NMD (informacje z lat 2011 — 2015; wstepne wyniki projektu zostaty opublikowane
w pracy Bladen 2014) oraz dane na temat oczekiwanego stopnia wykorzystania wnioskowanej
technologii wsroéd pacjentéw z analizowanej populacji (analizy rynku $wiatowego i europejskiego oraz
wynikéw ograniczonego wywiadu srodowiskowego w$rdd klinicystow z krajow, gdzie stosowanie
wnioskowanej technologii jest aktualnie dostepne dla pacjentéw);

¢ opinie ekspertéw klinicznych.

Koszty

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw jak w przypadku analizy
ekonomiczne;j.

Cene preparatu Spinraza przyjeto na poziomie deklarowanym przez wnioskodawce. Cena zbytu netto wynosi

PLN bez RSS oraz PLN z RSS (cena hurtowa RSS/bez RSS: PLN/
PLN) — cena za 1 mg preparatu wynosi z RSS/bez RSS: PLN/ PLN
(cena hurtowa: PLN/ PLN).

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne:
e Kkoszt leku;
e koszt podania leku;
o koszt opieki medycznej;

Koszty podania i koszty opieki medycznej bez podawania nusinersenu oszacowano na podstawie opinii
eksperckich, natomiast roczny koszt opieki medycznej przy stosowaniu nusinersenu oceniona
z wykorzystaniem opinii eksperckich i danych z badania ENDEAR (redukcja kosztéw wentylacji mechaniczne;j
i hospitalizacji). Wartosci parametrow dotyczacych kosztéw uwzglednionych w opracowaniu zamieszczono
w ponizszej tabeli.

Tabela 81. Wartosci parametrow dotyczacych kosztéw uwzglednionych w opracowaniu (tabela nr 9, BIA
wnioskodawcy).

Parametr Wartos¢é Zrodio
Koszt produktu Spinraza, bez RSS PLN Whnioskodawca (wartosci z VAT
Koszt produktu Spinraza, z RSS PLN i marzg hurtowa)
. o 6 w 1. roku terapii; .
Liczba podan Spinraza 3 rocznie w kolejnych latach ChPL Spinraza
Zuzycie Spinraza na podanie 1 opakowanie Zatozenie
Koszt podawania PLN (1 dzien) Opinia ekspertéw
Roczny koszt opieki medycznej z Tyl Tye !l Typ Il \-erlf dIIV
perspektywy NFZ, bez podawania akdia Opinia ekspertéw
nusinersenu, w PLN typu Il
Opinia ekspertéw, badanie
Roczny koszt opieki medycznej z Typ! Typ !l Typ Il :erlfc:lv ENDEAR (uwzgledniono
perspektywy NFZ, przy stosowaniu akdia redukcje koszty wentylacji
typu Il
nusinersenu, w PLN yP mechanicznej oraz

hospitalizacji)

W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzeh niepozadanych.
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6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 82. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok 1l rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 719

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

*w ramach Expanded Access Program (EAP) dla pacjentéw z SMA typu |

Tabela 83. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ [PLN]

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Kategoria kosztow

I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty

- 0 0 0 0 0 0
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 225964 127 411 341 334 443 554 671

W ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg preparatu Spinraza (nusinersen)
przyczyni sie do zwigekszenia wydatkow ptatnika publicznego na poziomie min PLN, min PLN
[ min PLN, odpowiednio w I, Il i lll roku refundacji. W przypadku nieuwzglednienia instrumentu podziatu
ryzyka wydatki ptatnika publicznego wyniosg kolejno 225,96 min PLN, 411,34 min PLN i 443,55 min PLN.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 84. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i 5 Whioskodawca nie uwzglednit w analizach pacjentéw
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ presymptomatycznych.

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK .

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Roczny koszt opieki medycznej z perspektywy NFZ, bez
TAK i z podawaniem nusinersenu oszacowano na podstawie
opinii eksperckich.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd Nusinersen nie byt dotychczas finansowany przez NFZ.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Wskazane we wniosku roczne wielkosci dostaw,
w przypadku objecia refundacjg (opakowania) pokrywajg

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej oszacowang liczbe opakowan na podstawie wynikow BIA
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK/? w pierwszych dwoéch latach refundacji wnioskowanej
z wniosku? technologii (horyzont czasowy analizy wynosi 3 lata,

a dane we wniosku na temat wie kosci dostaw obejmuja
jedynie okres pierwszych dwdch lat refundaciji).

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Produkt leczniczy Spinraza bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Uzasadnienie znajduje sie w rozdz. 2.1 BIA
wnioskodawcy.

Whnioskodawca wykonat analize wrazliwo$ci obejmujgca
TAK 48 scenariuszy — Rozdziat 2.9 analizy BIA
wnioskodawcy, tabela 12.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

. sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

. weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy.

W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci. Wiekszo$¢ zidentyfikowanych obszarow
niepewnosci w zakresie parametrow wejsciowych wnioskodawca testuje w ramach analizy wrazliwosci,
w tym wariantdw skrajnych populacji docelowej. Analize wrazliwosci przedstawiono dla zmiennych,
m.in.: chorobowos$¢ i zapadalnos¢ na SMA w Polsce, wykluczenie redukcji kosztu leczenia 30 pacjentow
stosujgcych nusinersen w ramach EAP, udziat poszczegdinych typow SMA, wykluczenie poszczegdlnych typow
SMA, wykluczenie ograniczenia populacji docelowej na podstawie przeciwskazan klinicznych, wykluczenie
wskaznikéw przekwalifikowania sie pacjentéw bez przeciwskazan na stosowanie nusinersenu, maksymailna
liczba pacjentow, ktéra moze by¢ objeta leczeniem w Polsce, koszt opieki, koszt podania leku.

Liczebnos$¢ populacji docelowej w analizowanym horyzoncie BIA wnioskodawca oszacowat na

pacjentéw, odpowiednio w 1, 2 i 3 roku funkcjonowania PL. Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje
szacujg obecng liczbe chorych na SMA w Polsce na ok 600-800 pacjentéw, co jest zgodne z przyjetg
przez wnioskodawce liczebnoscig pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku: 719. Wedtug danych
NFZ nadestanych do Agencji, liczba pacjentdw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL),
u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: G12, G12.1 w 2016 r. wynosita 486, a zatem mniejsza niz
zatozyt wnioskodawca. Analiza danych NFZ z lat 2012-2016 wskazuje jednak na stopniowy wzrost liczby
diagnozowanych przypadkéw SMA (w ciggu 5 lat liczba zdiagnozowanych pacjentow wzrosta ok. 23%).
W modelu wnioskodawcy przyjeto natomiast statg liczbe pacjentow ze wskazaniem okreslonym we wniosku
w horyzoncie analizy. Chociaz liczebnos¢ pacjentéw ze SMA wg. danych NFZ jest nizsza niz przyjeto w modelu
BIA wnioskodawcy, to informacje otrzymane od ptatnika mogg sugerowaé postepy w diagnostyce SMA,
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ktére wptywajg na rosngcg liczebnos¢ ocenianej populacji. Prawdopodobnie, wzrost ten bedzie jeszcze wiekszy
przy wprowadzeniu badan przesiewowych na szerszg skale.

Wedtug danych wnioskodawcy, wsrod pacjentow kwalifikujgcych sie do stosowania wnioskowanej technologii,
leczeniem nusinersenem objetych zostanie: pacjentow z typem | SMA, od

pacjentow z typem Il SMA oraz od pozostatych pacjentéw ze SMA. Nalezy podkresli¢
duzg niepewnos¢ tych oszacowan (na podstawie danych m.in. wnioskodawcy i ekspertéw). Jak wskazuje
analiza wrazliwosci, udziat poszczegdinych typow SMA w populacji docelowej ma istotny wptyw na wydatki
ptatnika; w zaleznosci od przyjetego zrédta danych, wydatki inkrementalne ptatnika z RSS moga wzrosngé
nawet o 174%. Typ SMA u pacjentéw bezobjawowych jest trudny do przewidzenia (wiarygodnos¢ liczby kopii
genu SMN2 jako czynnika predykcyjnego SMA jest ograniczona). Znaczna niepewnos¢ zwigzana jest rowniez
z czasem do wystgpienia pierwszych objawéw choroby w poszczegélnych typach SMA (w szczegdlnosci
typ I, 11T V).

Watpliwosci Agencji budzi rowniez fakt nieuwzglednienia w populacji docelowej pacjentdéw asymptomatycznych,
gdyz rejestry i dane epidemiologiczne opierajg sie gtdwnie na pacjentach z objawami SMA, u ktérych
potwierdzono stosowng mutacje. Nalezy podkreslic, ze niewiele jest danych epidemiologicznych na temat
liczebnosci populacji bezobjawowej z mutacjg zwigzang ze SMA, a dostepne informacje nie sg spdjne (opis
doniesien literaturowych w tym zakresie przedstawiono w komentarzu do AK w niniejszej AWA — Rozdz. 4.3).
Powyzsze rozwazania sg istotne w $wietle niektorych opinii eksperckich nadestanych do Agencji,
w ktorych to jako populacje o szczegdlinej korzysci ze stosowania ocenianej technologii wymienia sie pacjentow
presymptomatycznych. Prawdopodobnie takie sugestie opierajg sie na wynikach jednoramiennej proby
NURTURE (badanie nizszej wiarygodnosci). Mozna zatem przypuszczaé, ze w programie lekowym bedg
leczeni pacjenci bezobjawowi kwalifikowani na podstawie badan przesiewowych. Agencja nie dysponuje jednak
danymi, ktére umozliwityby wiarygodng ocene zaréwno liczebnosci takiej populacji, jak i przewidywanej skali
badan przesiewowych oraz mozliwosci jednostek realizujgcych program lekowy, tym samym nie jest w stanie
oszacowaé dodatkowych wydatkéw ptatnika w tym zakresie. W badaniu Chien 2017 przeprowadzono badania
przesiewowe (rutynowe badania metaboliczne u pacjentdéw niezwigzanych z rodzinnym obcigzeniem
SMA) w populacji liczacej 120 267 noworodkéw. Homozygotyczng delecje SMN1 potwierdzono u 7 pacjentow
(wspotczynnik wystepowania 1:17 181). W trakcie diagnozy 6/7 pacjentow byto asymptomatycznych.
Na podstawie tych wynikéw mozna oszacowac, ze z badan przesiewowych obejmujgcych 100 000 noworodkéw
bedzie ok. 5 przypadkéw bezobjawowego SMA, ktére mogg zosta¢ wigczone do wnioskowanego PL. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze badania przesiewowe sg zazwyczaj wykonywane u pacjentdw spokrewnionych z nosicielami
mutacji zwigzanej ze SMA, gdzie czestotliwos¢ bezobjawowej mutacji SMN1 powinna wystepowaé znacznie
czesciej niz w populacji ogodlnej (na podstawie niesystematycznie odnalezionych publikacji: Cobben
1995, Hahnen 1995, Prior 2004, Wang 1996, odsetek ten moze wynosi¢ 0,5-5%). Przy arbitralnym zatozeniu,
ze na kazdego pacjenta z SMA przypadng dwie osoby poddane badaniom przesiewowym, liczba
zidentyfikowanych przypadkéw bezobjawowego SMA w populacji docelowej wariantu podstawowego BIA moze
by¢ w zakresie 1-30. Brak uwzglednienia pacjentéw asymptomatycznych w analizie BIA moze zanizac
oszacowane przez wnioskodawce inkrementalne wyniki BIA. Ze wzgledu na zapisy wnioskowanego PL,
do ktérego moga by¢ wigczani pacjenci presymptomatyczni, zasadne wydaje sie testowanie wptywu na wydatki
ptatnika wdrozenia badan przesiewowych w populacji spokrewnionej z chorymi na SMA lub w populacji ogélnej.
Z informaciji przedstawionych na stronie firmy Biogen wynika, ze podejmowane sg dziatania majgce na celu
wprowadzenie skriningu noworodkéw w kierunku mutacji zwigzanych ze SMA (takie badania przesiewowe
zostaty juz wprowadzone w stanie Missouri; zrédto: https://www.biogen.com/en_us/patients/importance-early-
sma-detection.html). Nie mozna wykluczyé, ze w przysziosci rutynowe badania genetyczne wykrywajgce
mutacje zwigzane z oceniamy wskazaniem bedg obecne réwniez w Polsce. Nalezy zaznaczyé, ze w ramach
analizy podstawowej wnioskodawca zatozyt statg chorobowo$¢ w horyzoncie czasowym. W analizie wrazliwosci
testowano wptyw przedituzenia zycia pacjentéow z SMA typu | po zastosowaniu nusinersenu na wzrost
chorobowos$ci. Wprowadzenie rutynowych badan przesiewowych noworodkéw stopniowo zwiekszatoby liczbe
pacjentow zaréwno presymptomatycznych, jak i asymptomatycznych, a w takim uktadzie zatoZzenie o statej
chorobowo$ci bytoby niewtasciwe.

Jak wynika z analizy wrazliwosci, najbardziej wrazliwe zmienne niniejszej analizy dotyczg réwniez rocznej
chorobowosci SMA, ograniczenia populacji ze wzgledu na przeciwwskazania kliniczne oraz wskaznikow
przekwalifikowania sie pacjentdw bez przeciwwskazan na stosowanie ocenianego leku. W przypadku
wykluczenie wskaznikéw przekwalifikowania sie pacjentdow bez przeciwskazan na stosowanie nusinersenu,
inkrementalne wydatki ptatnika mogg wzrosngé nawet o 225% w pierwszym roku refundacji. Z uwagi
na znaczng niepewnos¢ w zakresie niektérych zmiennych uwzglednionych w modelu, ktére w istotny sposéb
zwiekszajg wydatki ptatnika, zasadne bytoby rozwazenie wprowadzenia instrumentu podziatu ryzyka opartego
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na mechanizmie cappingu, ktory zabezpieczytby budzet ptatnika publicznego przed niekontrolowanym
wzrostem wydatkow.

Ograniczenia wymienione przez autoréw BIA wnioskodawcy

.Z€ wzgledu na brak opublikowanych informacji na temat zuzycia zasobéw medycznych wsroéd pacjentow
z analizowanej populacji, w ramach niniejszej analizy dane wejsciowe okreslono na podstawie danych
wejsciowych modelu opisanego w Analizie ekonomicznej. Tym samym czes¢ ograniczen modelu
ekonomicznego dotyczy réwniez niniejszego opracowania.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
jest zaréwno charakter uwzglednionych zrodet informacji jak i poczynione =zatozenia w odniesieniu
do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentdw na horyzont analizy wplywu na budzet.
Wykorzystano opublikowane informacje maksymalizujgce liczbe pacjentéw w Polsce, ktére nie pozwalajg
jednoznacznie potwierdzi¢ wielkosci populacji docelowej dla wnioskowanej technologii.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Warianty skrajne analizy
Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA warunkowane wielkos$cig ocenianej
populacji. W wariancie minimalnym populacja stosujgca nusinersen liczyta pacjentéw, kolejno
w I, II'i [l roku refundacji, natomiast w wariancie maksymalnym, odpowiednio

W ponizszej tabeli przedstawiono inkrementalne wyniki BIA w wariancie minimalnym analizy.

Tabela 85. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ — wariant minimalny
[PLN]

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejgcy

Koszty

whioskowanego leku 0 0 0 0 0 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 72 156 973 129 624 223 169 571 018

W wariancie minimalnym analizy, w ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacja
preparatu Spinraza (nusinersen) przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw pfatnika publicznego na poziomie

min PLN, min PLN i min PLN, odpowiednio w I, Il i lll roku refundacji. W przypadku
nieuwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wyniosg kolejno 72,16 min PLN,
129,62 min PLN i 169,57 min PLN. W omawianym wariancie wyniki BIA sg 0 62-68% nizsze niz w analizie
podstawowe;.

W ponizszej tabeli przedstawiono inkrementalne wyniki BIA w wariancie maksymalnym analizy.
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Tabela 86. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ — wariant maksymalny
[PLN]

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty

whioskowanego leku 0 0 0 0 0 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 311 724 258 548 890 627 583 871 443

W wariancie maksymalnym analizy, w ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg
preparatu Spinraza (nusinersen) przyczyni sie do zwiekszenia wydatkow ptatnika publicznego na poziomie

min PLN, min PLN i min PLN, odpowiednio w I, Il i lll roku refundacji. W przypadku
nieuwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wyniosg kolejno 311,72 min PLN,
548,89 min PLN i 583,89 min PLN. W omawianym wariancie wyniki BIA sg o 32-38% wyzsze niz w analizie
podstawowej.

Pozostate parametry testowane przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej
tabeli:

Tabela 87. Parametry testowane przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci.

Lp. Parametr
1 Wykluczenie redukcji kosztu leczenia 30 pacjentéw stosujgcych nusinersen w ramach EAP
2 TREAT-NMD (Dr H. Lochmdiller), 2015
3 Panel ekspertéw (konsensus)
Opcjonalne zrodta na temat
4 chorobowosci SMA w Polsce Bladen 2014 (TREAT-NMD)
5 Arkblad 2009 (Szwecja; < 16 roku zycia)
6 Chung 2003 (Hong Kong)
7 Jedrzejowska 2010 (Warszawa)
8 Jedrzejowska 2010 (estymacje na podstawie danych nosicieli mutacji)
9 ) N Panel ekspertow (konsensus)
10 Opcjonalne zrédia na temat TREAT-NMD (Dr H. Lochmiiller), rok 2015
zapadalnosci na SMA w Polsce
1 TREAT-NMD (Dr H. Lochmdiller), lata 2011-2015
12 Jones 2015 — dolna granica wynikéw przegladu systematycznego
13 Jones 2015 — gorna granica wynikow przegladu systematycznego
14 Model 1.
15 Model epidemiologiczny Model 3.
16 Model 4. dla typu | SMA (model 2. Dla pozostatych)
17 Roczna zmiana chorobowosci SMA w 5%
18 Polsce 10%
19 ) . . Panel ekspertéw (konsensus)
20 Udziat poszczegolnych typéw SMA — Bladen 2014 (TREAT-NMD)
kohorta chorobowosci
21 Shawky 2011 (Egipt)
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Lp. Parametr
22 Jedrzejowska 2009 (seria przypadkow)
23 Dane Biogen dotyczace 28 krajow Europy — estymacje uzyskane od Zamawiajgcego
24 Chung 2003 (Hong Kong)
25 Udziat poszczegdlnych typow SMA — Arkblad 2009 (Szwecja)
26 kohorta zapadalnosci (nowe Panel ekspertow (konsensus)
27 rozpoznania) Jedrzejowska 2010 (Warszawa)
28 |
29 Wykluczenie z programu lekowego SMA Il
30 typu: Il
31 \Y
32 Wykluczenie ograniczenia populacji docelowej na podstawie przeciwskazan klinicznych — kohorta chorobowosci
33 Woykluczenie ograniczenia populacji docelowej na podstawie przeciwskazan klinicznych — kohorta zapadalnosci
34 Woykluczenie wskazn koéw przekwalifikowania sie pacjentdw bez przeciwskazan na stosowanie nusinersenu
35 120

Maksymalna liczba pacjentéw, ktéra
36 . N ; 750

moze by¢ objeta leczeniem w Polsce
37 250
38 Pominiecie wptywu nusinersenu na przezycie catkowite pacjentow z typem | SMA
39 Uwzglednienie wptywu nusinersenu na przezycie catkowite pacjentéw z typem Il SMA (na takim samym poziomie jak dla typu )
40 Brak redukcji koszty mechanicznej wentylacji oraz hospitalizacji po zastosowaniu nusinersenu
4 Opcjonalne zrodta danych na temat Klug 2016
42 kosztow opieki Bastida 2016
43 ) Minimalny (500 PLN)

Koszt podania leku

44 Maksymalny (1400 PLN)
45 Liczba dni pobytu pacjenta w szpitalu 2 dni
46 przy kazdym podaniu leku 3 dni

Wybrane parametry analizy wrazliwosci

BIA zestawiono ponize;.

0 najwiekszym wplywie dodatnim na inkrementalne wyniki

Tabela 88. Wybrane parametry analizy wrazliwosci o najwiekszym wptywie na inkrementalne wyniki BIA [min PLN].

Bez RSS Z RSS
Parametr
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok
Roczna zmiana chorobowosci SMA w Polsce na poziomie 5% 225,96 496,38 578,78
Wzrost % wydatkow inkrementalnych 0% 21% 30%
Roczna zmiana chorobowosci SMA w Polsce na poziomie 10% 225,96 577,46 689,57
Wzrost % wydatkow inkrementalnych 0% 40% 55%
Udziat poszczegdlnych typow §MA na podstawie panelu 339,14 525 42 51410
ekspertow
Wzrost % wydatkow inkrementalnych 50% 28% 16%
Udziat poszczegolnych typow SMA na podstawie publikacji
Shawky 2011 (Egipt) 620,49 688,05 519,51
Wzrost % wydatkow inkrementalnych 175% 67% 17%
Udziat poszczegoinych typt_:)w SMA na podstawie publikaciji 389,69 568,61 541,82
Jedrzejowska 2009
Wzrost % wydatkow inkrementalnych 72% 38% 22%
Wykluczer]ie ograr]icz_er:na populacji docelowej na poc!st.ame 45414 706,23 574.39
przeciwskazan klinicznych — kohorta chorobowosci
Wzrost % wydatkow inkrementalnych 101% 72% 29%
Wykluczenie ws_kaznikov'v przekwallflkqwanla_ sie pacjentow 733,19 643 40 535,46
bez przeciwskazan na stosowanie nusinersenu
Wzrost % wydatkoéw inkrementalnych 224% 56% 21%
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Z powyzszej tabeli wynika, ze najbardziej wrazliwe zmienne niniejszej analizy dotyczg rocznej chorobowosci
SMA, udziatu poszczegdlnych typdw SMA, ograniczenia populacji ze wzgledu na przeciwwskazania kliniczne
oraz wskaznikéw przekwalifikowania sie pacjentdéw bez przeciwwskazan na stosowanie ocenianego leku.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W toku prac analitycznych Agencja nie odnotowata potrzeby przeprowadzenia obliczeh wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Spinraza (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mig$ni
(ang. spinal muscular atrophy, SMA) zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 (5q). Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 3-letnim horyzont czasowym. Wnioskowany lek ma by¢
dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach nowej grupy limitowej;
zaproponowano RSS.

Cene preparatu Spinraza przyjeto na poziomie deklarowanym przez Wnioskodawce. Cena zbytu netto wynosi

PLN bez RSS oraz PLN z RSS (cena hurtowa z RSS/bez RSS:
PLN/ PLN) — cena za 1 mg preparatu wynosi z RSS/bez RSS: PLN/
PLN (cena hurtowa: PLN/ PLN). W analizie uwzgledniono wylgcznie

bezposrednie koszty medyczne: koszt leku, koszt podania leku i koszt opieki medyczne;.

Liczebnos¢ pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano
na , odpowiednio w pierwszym, drugim i trzecim roku refundacji.

W ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg preparatu Spinraza (nusinersen)
przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw pfatnika publicznego na poziomie min PLN, min PLN
i min PLN, odpowiednio w I, Il i Il roku refundacji. W przypadku nieuwzglednienia instrumentu podziatu
ryzyka wydatki ptatnika publicznego wyniosg kolejno min PLN, min PLN i min PLN.

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA warunkowane wielkoscig ocenianej
populacji. W wariancie minimalnym populacja stosujgca nusinersen liczyta pacjentéw, kolejno
w I, Il i lll roku refundacji, natomiast w wariancie maksymalnym, odpowiednio . W wariancie
minimalnym analizy, w ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg preparatu Spinraza
(nusinersen) przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika publicznego na poziomie min PLN,

min PLN i min PLN, odpowiednio w I, Il i lll roku refundacji. W przypadku nieuwzglednienia
instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publlcznego wyniosg kolejno min PLN, min PLN
[ min PLN. W omawianym wariancie wyniki BIA sg o 62-68% nizsze niz w analizie podstawowe;j.
W wariancie maksymalnym analizy, w ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg
preparatu Spinraza (nusinersen) przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika publicznego na poziomie

min PLN, min PLN i min PLN, odpowiednio w I, Il i lll roku refundacji. W przypadku
nieuwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wyniosg kolejno min PLN,

min PLN i min PLN. W omawianym wariancie wyniki BIA sg o 32-38% wyzsze niz w analizie
podstawowe;.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametréw wejsciowych wnioskodawca
testuje w ramach analizy wrazliwosci, w tym wariantow skrajnych populacji docelowej. Analize wrazliwosci
przedstawiono dla zmiennych, m.in.: chorobowos$¢ i zapadalnos¢ na SMA w Polsce, wykluczenie redukcji
kosztu leczenia 30 pacjentdw stosujgcych nusinersen w ramach EAP, udziat poszczegdinych typéw SMA,
wykluczenie poszczegdlnych typéw SMA, wykluczenie ograniczenia populacji docelowej na podstawie
przeciwskazan klinicznych, wykluczenie wskaznikow przekwalifikowania sie pacjentdw bez przeciwskazan
na stosowanie nusinersenu, maksymalna liczba pacjentéw, ktéra moze by¢ objeta leczeniem w Polsce, koszt
opieki, koszt podania leku.

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje szacujg obecng liczbe chorych na SMA w Polsce na ok 600-800
pacjentéw, co jest zgodne z przyjetg przez wnioskodawce liczebnos$cig pacjentéw ze wskazaniem okreslonym
we wniosku: 719. Wedtug danych NFZ nadestanych do Agencji, liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie
numery PESEL), u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: G12, G12.1 w 2016 r. wynosita 486, a zatem
mniej niz zatozyt wnioskodawca. Chociaz liczebnos$¢ pacjentéw ze SMA wg. danych NFZ jest nizsza niz przyjeto
w modelu BIA wnioskodawcy, to informacje otrzymane od ptatnika mogg sugerowac postepy w diagnostyce
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SMA, ktére wptywajg na rosnacg liczebnosé ocenianej populaciji. Prawdopodobnie, wzrost ten bedzie jeszcze
wiekszy przy wprowadzeniu badan przesiewowych. udziat poszczegoélnych typdéw SMA w populacji docelowej
ma istotny wptyw na wydatki ptatnika; w zaleznosci od przyjetego zrédta danych, wydatki inkrementalne ptatnika
z RSS moga wzrosng¢ nawet o 174%. Typ SMA u pacjentow bezobjawowych jest trudny do przewidzenia
(wiarygodnos$¢ liczby kopii genu SMN2 jako czynnika predykcyjnego SMA jest ograniczona). Znaczna
niepewnos¢ zwigzana jest réwniez z czasem do wystgpienia pierwszych objawéw choroby w poszczegdélnych
typach SMA.

Watpliwosci Agencji budzi rowniez fakt nieuwzglednienia w populacji docelowej pacjentéw asymptomatycznych,
gdyz rejestry i dane epidemiologiczne opierajg sie gtdwnie na pacjentach z objawami SMA, u ktorych
potwierdzono stosowne mutacje. Nalezy podkresli¢, ze niewiele jest danych epidemiologicznych na temat
liczebnosci populacji bezobjawowej z mutacjg zwigzang ze SMA, a dostepne informacje nie sg spdjne (opis
doniesien literaturowych w tym zakresie przedstawiono w komentarzu do AK w niniejszej AWA — Rozdz.4.3).
Powyzsze rozwazania sg istotne w swietle niektérych opinii eksperckich nadestanych do Agencji, w ktorych
to jako populacje o szczegdlnej korzysci ze stosowania ocenianej technologii wymienia sie pacjentéw
presymptomatycznych. Prawdopodobnie takie sugestie opierajg sie na wynikach jednoramiennej proby
NURTURE (badanie nizszej wiarygodnosci). Mozna zatem przypuszczaé, ze w programie lekowym bedg
leczeni pacjenci bezobjawowi kwalifikowani na podstawie badan przesiewowych. Agencja nie dysponuje jednak
danymi, ktére umozliwityby wiarygodng ocene zaréwno liczebnosci takiej populacji, jak i przewidywanej skali
badan przesiewowych oraz mozliwosci jednostek realizujgcych program lekowy, tym samym nie jest w stanie
oszacowa¢ dodatkowych wydatkéw ptatnika w tym zakresie. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze badania przesiewowe
sg zazwyczaj wykonywane u pacjentdw spokrewnionych z nosicielami mutacji zwigzanej ze SMA, gdzie
czestotliwosé bezobjawowej mutacji SMN1 powinna wystepowa¢ znacznie czesciej niz w populacji ogolne;j
(na podstawie niesystematycznie odnalezionych publikacji: Cobben 1995, Hahnen 1995, Prior 2004, Wang
1996, odsetek ten moze wynosi¢ 0,5-5%). Brak uwzglednienia pacjentéw asymptomatycznych w analizie
BIA moze zaniza¢ oszacowane przez wnioskodawce inkrementalne wyniki BIA. Ze wzgledu na zapisy
whnioskowanego PL, do ktérego mogg by¢ wiaczani pacjenci presymptomatyczni, zasadne wydaje sie
testowanie wptywu na wydatki ptatnika wdrozenia badan przesiewowych w populacji spokrewnionej z chorymi
na SMA lub w populacji ogdélnej. Nie mozna wykluczyé, ze w przysziosci rutynowe badania genetyczne
wykrywajgce mutacje zwigzane z oceniamy wskazaniem bedg obecne réwniez w Polsce. Nalezy zaznaczy¢, ze
w ramach analizy podstawowej wnioskodawca zatozyt statg chorobowos¢ w horyzoncie czasowym.
Wprowadzenie rutynowych badan przesiewowych noworodkéw stopniowo zwiekszatoby liczbe pacjentow
zaréwno presymptomatycznych, jak i asymptomatycznych, a w takim uktadzie zatozenie o statej chorobowosci
bytoby niewtasciwe.

Zmienne o najwiekszym wptywie na wydatki ptatnika dotyczg réwniez rocznej chorobowosci SMA, ograniczenia
populacji ze wzgledu na przeciwwskazania kliniczne oraz wskaznikéw przekwalifikowania sie pacjentéw
bez przeciwwskazan na stosowanie ocenianego leku. W przypadku wykluczenie wskaznikow
przekwalifilkowania sie pacjentdw bez przeciwskazah na stosowanie nusinersenu, inkrementalne wydatki
ptatnika mogg wzrosngé nawet o 225% w pierwszym roku refundacji. Z uwagi na znaczng niepewno$¢
w zakresie niektorych zmiennych uwzglednionych w modelu, ktére w istotny sposéb zwiekszajg wydatki
ptatnika, zasadne byloby rozwazenie wprowadzenia instrumentu podziatu ryzyka opartego na mechanizmie
cappingu, ktéry zabezpieczytby budzet ptatnika publicznego przed niekontrolowanym wzrostem wydatkow.
Whnioskodawca zwrdcit uwage na ograniczenie analizy zwigzanej z liczebnoscig prognozowanej populacii
docelowej: ,Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielko$ci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informaciji jak i poczynione zatoZzenia w odniesieniu
do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentow na horyzont analizy wptywu na budzet.
Wykorzystano opublikowane informacje maksymalizujgce liczbe pacjentéw w Polsce, ktére nie pozwalajg
jednoznacznie potwierdzi¢ wielko$ci populacji docelowej dla wnioskowanej technologii”.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna ma na celu wskazanie takich rozwigzan dotyczgcych refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem finansowania
leku Spinraza (nusinersen) we wnioskowanym wskazaniu.

W AR rozwazono perspektywe i horyzont czasowy analizy analogiczne do BIA, tj. wydatki ptatnika publicznego
w trzech pierwszych latach funkcjonowania wnioskowanego PL.

Autorzy analizy zaproponowali dwa rozwigzania majgce na celu uwolnienie srodkéw na refundacje nusinersenu.

W pierwszym wariancie wnioskodawca rozwazyt redukcje o srednio 15% oficjalnej ceny wybranych lekow
(aflibercept, ranibizumab, ustekinumabum, wemurafenib) przy kolejnej decyzji refundacyjnej. Wybor
wymienionych lekéw warunkowany byt spetnieniem kryteriéw, takich jak wysokie wydatki z budzetu
przeznaczone na ich refundacje w 2016 roku, brak mozliwosci wprowadzenia pierwszego odpowiednika
w latach 2018 — 2020 czy zakonczenie aktualnego okresu refundacji w latach 2018 — 2020.

Drugie proponowane przez autoréw analizy rozwigzanie polega na: ,objeciu refundacjg wybranych lekow
biopodobnych lub lekéw ,generycznych” po wygasnieciu okresu ochrony patentowej i przy wynegocjowaniu cen
tych lekéw zapewniajgcych redukcje catkowitych wydatkéw z budzetu przeznaczonego na refundacje cen lekéw
oryginalnych. Poziom redukcji ustalono w stopniu analogicznym do tej obowigzujacej dla pierwszych
odpowiednikéw w grupie limitowej zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt. 1 ustawy o refundacji”. W tym celu
zidentyfikowano leki, dla ktérych bedzie zakohczony okres ochrony patentowej, zgodnie z informacjami
zamieszczonym na stronie gabionline.net (Capecitabinum, Imatinibum, Infliximabum, Cinacalcetum,
Etanerceptum, Glatirameri acetas, Lamivudinum, Pemetreksedum, Hydroxycarbamidum, Ondansetronum PO,
Voriconazolum, Tenofovirum disoproxilum, Bendamustinum hydrochloridum, Capecitabinum, Imatinibum,
Infliximabum, Cinacalcetum, Etanerceptum, Glatirameri acetas, Lamivudinum, Pemetreksedum,
Hydroxycarbamidum, Ondansetronum PO, Voriconazolum, Tenofovirum disoproxilum, Bendamustinum
hydrochloridum). Oszacowano, ze obnizenie cen wybranych produktéw bedzie wynosi¢ srednio 35% (Srednia
redukcja kosztu lekdw szpitalnych obserwowana w ostatnich latach po wprowadzeniu kolejnego produktu
do grupy). Zatozono réwniez, ze proces administracyjny potrwa 3-miesigce zanim lek wejdzie do Wykazu.
Wielkosé kwoty refundacji i ilo§¢ zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw oszacowano na podstawie
komunikatéw DGL za okres styczen — grudzien dla lat 2015-2016. Przyjeto zatozenie o stalym wykorzystaniu
produktéw leczniczych w analizowanym horyzoncie AR.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AR wnioskodawcy.

Tabela 89. Inkrementalny wynik AR oraz BIA [PLN]

I rok 1l rok 11l rok tacznie (Il rok)
Wyniki AR 263 161 690 357 274 543 411 048 223 1031484 455
Wynik BIA
(wariant podstawowy, z RSS)
Wynik BIA
(wariant podstawowy, bez RSS)
Wynik BIA
(wariant maksymalny, z RSS)
Inkrementalny wynik
AR i BIA (wariant podstawowy, z RSS)
Inkrementalny wynik
AR i BIA (wariant podstawowy, bez RSS)

Inkrementalny wynik
AR i BIA (wariant maksymalny, z RSS)

225964 127 411 341 334 443 554 671 1080 860 132

-37 197 563 54 066 791 32 506 448 49 375 677

Wdrozenie obu proponowanych rozwigzah wygeneruje oszczednosci w budzecie ptatnika publicznego
w wysokosci 1 031 484 455 PLN w okresie trzech lat. Rozpatrujgc wyniki analizy wptywu na budzet
z uwzglednieniem RSS, ptatnik publiczny zaoszczedzi ok. min PLN w analizowanym horyzoncie
czasowym, zatem zaproponowane rozwigzania pokryjg wzrost wydatkéw zwigzanych z refundacjg nusinersenu.
Natomiast w wariancie maksymalnym BIA z RSS oraz w wariancie podstawowym BIA bez RSS proponowane
w ramach AR rozwigzania nie kompensujg wydatkéw ptatnika zwigzanych z refundacjg wnioskowane;j
technologii w rozwazanym horyzoncie analizy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

e Dr hab. med. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska — KW w dziedzinie neurologii dzieciecej:
Kryteria kwalifikacji:

,=Konieczne uzyskanie zgody pacjenta na leczenie zwtaszcza w przypadkach pacjentow z SMA 2 3”
o Uwagi Agencji

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji, do wnioskowanego PL beda wiaczani pacjenci z rozpoznaniem
SMA 5q potwierdzonym badaniem genetycznym. Badania przy kwalifikacji do programu obejmujg badanie
neurologiczne z oceng w skali CHOP-INTEND/HINE/HFSME, ale brak jest jakichkolwiek zapiséw okreslajgcych
kryteria objawowego rozpoznania SMA. Istnieje zatem mozliwos¢, ze do przedmiotowego PL bedzie
zakwalifikowany pacjent asymptomatyczny/presymptomatyczny z pozytywnym wynikiem badan genetycznych.
Niektére dane literaturowe wskazujg na przypadki pacjentéw asymptomatycznych z potwierdzong bialleliczng
delecjg eksonu 7 genu SMN1, co sugeruje inny niz mutacja SMN1, czynnik determinujgcy fenotyp
SMA (Jedrzejowska 2011, Hahnen 1995, Cobben 1995). W przypadku pacjentéw asymptomatycznych
z potwierdzong mutacjag SMN1 czynnikami kompensujgcymi objawy mogg by¢ zmiany w liczbie kopii SMN2,
zasieg delecji SMN1 lub inny gen modyfikujacy (Prior 2004). Badania genetyczne najczesciej obejmujg
rodzenstwo i rodzicéw pacjentéw z objawami SMA. Biorgc pod uwage wysoki koszt nusinersenu, nalezy
rozwazy¢, czy wnioskowany PL nie powinien jednoznacznie wyklucza¢ pacjentow bezobjawowych
z potwierdzong mutacjg SMN1, ktérzy, jak wskazujg niektore badania, mogg przez wiele lat (lub w ogole)
nie przejawiaé objawéw SMA. W przypadku podejrzenia SMA testy genetyczne stanowig potwierdzenie
diagnozy stawianej na podstawie objawow klinicznych (D’Amico 2011). Nalezy zwréci¢ uwage, ze wdrozenie
na szerokg skale badan przesiewowych w kierunku mutacji SMN mogtoby sie przetozy¢ na wzrost liczby
diagnozowanych pacjentéw asymptomatycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do przedmiotowego PL.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w ramach badan przy kwalifikacji do proponowanego programu lekowego znajduje
sie badanie liczby kopii genu SMN2, natomiast liczba kopii SMN2 nie ma wptywu na ewentualng kwalifikacje
do programu, zatem badanie potwierdzajgce liczbe kopii genu SMN2 nie jest wykorzystywane jako kryterium
kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. W tym miejscu warto réwniez zwréci¢ uwage,
ze do badania ENDEAR kwalifikowani byli jedynie pacjenci z liczbg kopii SMN2 réwng 2 (99% pacjentéw
wigczonych do badania miato 2 kopie SMN2). W przypadku badania CHERISH 88% pacjentéw miato 3 kopie
SMN2 a 8% 2 kopie SMN2, zatem tylko ok. 4% pacjentéw miato inng niz 2 lub 3 liczbe kopii genu SMN2.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Spinraza (nusinersen)
we wskazaniu rdzeniowy zanik miesni. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.01.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego nusinersen. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje, w tym 1 pozytywng z ograniczeniami (CADTH 2018)
oraz 1 negatywng (NCPE 2017). Zgodnie z trescig dokumentu CADTH warunkiem refundacji nusinersenu jest
obnizenie ceny leku, opieka specjalisty doswiadczonego w SMA oraz zebranie danych na temat efektywnosci
praktycznej wnioskowanej technologii. Ponadto, rekomendacja definiuje kryteria populacji docelowej, takie jak:
potwierdzona badaniami genetycznymi mutacja 5q i dwie kopie genu SMN2, maksymalny czas trwania
SMA nie dtuzszy niz 26 tygodni, moment wystgpienia pierwszych objawéw choroby po pierwszym tygodniu lecz
nie poézniej niz w 7 miesigcu zycia oraz brak inwazyjnej wentylacji. Z kolei w uzasadnieniu negatywnej
rekomendacji NCPE odniesiono sie do braku efektywnosci kosztowej ocenianej technologii. Nalezy podkresli¢,
ze nusinersen zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dopiero 30 maja 2017 r., co przektada
sie na niewielkg liczbe dostepnych rekomendaciji finansowych.

Tabela 90. Rekomendacje refundacyjne dla nusinersenu we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni.

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

CDEC rekomenduje finansowanie nusinersenu w leczeniu SMA 5q, pod warunkiem
spetnienia ponizszych kryteriéw i warunkéw.

Kryteria

. Udokumentowana badaniem genetycznym  homozygotyczna delecja,
homozygotyczna mutacja lub heterozygota ztozona (compund heterozygote)
5q SMA;

. Udokumentowane badaniami genetycznymi dwie kopie genu SMN2;

e Czas trwania choroby nie dluzszy niz 26 tygodni z pierwszymi objawami
klinicznymi choroby charakterystycznymi dla SMA po pierwszym tygodniu
od momentu urodzenia i nie pdzniej niz w 7 miesigcu zycia;

Leczenie e  Pacjent nie wymaga statej inwazyjnej wentylacji;
CADTH 2018 rdzeniowego e Leczenie powinno byé przerwane w sytuaciji, gdy przed =5 dawka nusinersenu:

zaniku miesni 5q o Nie wykazano utrzymania kamieni milowych funkcji motorycznych
(poprzez ocene w sekcji 2 skali HINE), lub

o Nie wykazano poprawy kamieni milowych funkcji motorycznych
(poprzez ocene w sekcji 2 skali HINE), lub

o Konieczna jest stata inwazyjna wentylacja.
Warunki
e  Znaczace obnizenie ceny;
. Opieka specjalisty z doswiadczeniem w zakresie diagnostyki i postepowania
ze SMA;
e  Zebranie dowodow na temat skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego
stosowania nusinersenu w leczeniu SMA.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

NCPE nie rekomenduje refundacji nusinersenu w leczeniu 59 SMA w cenie
wnioskowane;j.

Uzasadnienie

Ocena ekonomiczna wskazuje, ze nusinersen nie jest kosztowo-efektywny w leczeniu
NCPE 2017 niemowlecej i péznej postaci SMA. Wymagane jest 10-krotne obnizenie ceny nusinersenu
w leczeniu niemowlecej postaci SMA, aby osiggng¢ ICER bliski progowi 45 000€/QALY.
W przypadku poéznej postaci SMA kosztowa efektywno$é nusinersenu jest jeszcze
mniejsza i 20-krotna redukcja ceny skutkuje w ICER nieco ponizej 100 000€/QALY.
Wptyw na budzet w horyzoncie 5-letnim szacowany jest na 37,99 min €.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 91. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo r;ﬁ:i(‘;:;ji Warunki i ograniczenia refundacji Instrument{a?(ﬂ?(leenia R
Austria 100% Zgodnie z rejestracjg EMA; refundacja szpitalna -
Belgia - Oczekuje na decyzje refundacyjng -

Butgaria - - -

Cypr - - -
Czechy 100% Refundacja indyvréiﬂi:jn:c;ycj)ﬁgekuje na decyzje -
Dania 100% Pacjenci z p:isngtgnlzg;}i/;:ﬁqr}ngﬂ\zﬂA oraz SMA -

Estonia - - -

Finlandia 100% Zgodnie z rejestracjg EMA -
Francja 100% Cena ATU (Autorisation temporaire d'utilisation) -
Grecja 100% Refundacja indyV\r/iedﬂlﬁLnaa(;ycj)rc]:;ekuje na decyzje -

Hiszpania - Oczekuje na decyzje refundacyjng -

Holandia - Oczekuje na decyzje refundacyjng -
Irlandia - Oczekuje na decyzje refundacyjna -
Islandia - Oczekuje na decyzje refundacyjng -

Liechtenstein 100% Pacjenci z SMA ponizej 20 r. z. -
Litwa - - -
Luksemburg 100% Zgodnie z rejestracjg EMA -
totwa - - -
Malta - - -
Niemcy 100% Zgodnie z rejestracjg EMA -
Norwegia 100% Refundacja indyV\r/iedﬂlﬁLnaa(;ycj)rc]:;ekuje na decyzje -
Portugalia - Oczekuje na decyzje refundacyjna -

Rumunia - - -

Stowacja - Ztozenie apl kacji refundacyjnej w styczniu 2018 -

Stowenia - Oczekuje na decyzje refundacyjng -

Szwaijcaria 100% Pacjenci z SMA ponizej 20 r. z. -

Szwecja 100% Refundacja indyv:/‘iec:cﬁi:jnaaéycj)r?;ekuje na decyzje -

Wegry - - -
Wielka Brytania - Oczekuje na decyzje refundacyjng -
Wiochy 100% Zgodnie z rejestracjg EMA -

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Spinraza jest finansowany
w 13 krajach (nalezy doda¢, ze w 4 krajach — Czechy, Grecja, Norwegia i Szwecja — jest to refundacja
indywidualna, a lek czeka na decyzje refundacyjng) UE iEFTA (na 30 wskazanych). W zadnym
z rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Nusinersen jest refundowany w jednym
kraju o PKB zblizonym do Polski (Grecja, jednak nalezy doda¢, ze jest to refundacja indywidualna, a lek czeka
na decyzje refundacyjng ).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 29.11.2017 r., znak PLR.4600.892.2017.17.PB (data wptywu do AOTMIiT 30.11.2017) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Spinraza (nusinersen), roztwér do wstrzykiwan, 12 mg, 1 fiol. 5 ml, EAN: 5713219500975,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.01.2018 r., znak
0T.4331.12.2017.PK.4. Uzupetnienia zostatly przekazane Agencji w dniu 29.01.2017 r. pismem z dnia
29.01.2017 r.

Problem zdrowotny

Rdzeniowy zanik miesni (ang, spinal muscular atrophy, SMA) to choroba o podtozu genetycznym, w ktorej
uszkodzeniu ulegajg obwodowe elementy ukfadu nerwowego odpowiedzialne za funkcjonowanie migsni
szkieletowych. W kregostupie, w rogach przednich rdzenia kregowego, znajdujg sie komoérki zwane neuronami
ruchowymi, ktére kontrolujg miesnie szkieletowe. W SMA neurony te tracg mozliwos¢ funkcjonowania,
obumierajg, co oznacza, ze przestajg przekazywac¢ impulsy do miesni. W skutego dtugotrwatego braku
stymulacji miesnie ulegajg zanikowi, czyli atrofii. Najczestszy typ SMA zwigzany jest z niedoborem biatka SMN
(survival of motor neuron), chociaz istniejg tez bardzo rzadkie rodzaje rdzeniowego zaniku miesni o innym
podtozu. Biatko SMN warunkuje przezycie neuronéw ruchowych, im wyzszy poziom biatka SMN w organizmie,
tym fagodniejsze objawy SMA. Biatko to powstaje w procesach wewngtrzkomérkowych i nie moze byé¢
dostarczone z zewnatrz. Niedobor biatka SMA w organizmie jest spowodowany wystgpieniem mutacji na pigtym
chromosomie w gtéwnym genie odpowiedzialnym za kodowanie biatka SMN. Gen ten oznaczany jest symbolem
SMN1.

SMA dzieli sie na cztery typy:

e Typ | (SMA 1) — objawia sie we wczesnym niemowlectwie, a nawet w okresie prenatalnym, i jest
postacig najciezszg, a takze najczestsza, niemal potowa przypadkéw SMA to postaé pierwsza.
Ostabienie pojawia sie w pierwszych tygodniach lub miesigcach zycia, a niemowle ma trudnosci
z oddychaniem, ssaniem, przetykaniem i nie jest w stanie utrzymaé gtowy pionowo, przewracac¢ sie na
bok ani siedzie¢ bez oparcia. Pacjent wymaga opieki paliatywnej, wspomagania oddechu, wiasciwego
postepowania w przypadku zakrztuszen, sztucznego dozywiania.

e Typ Il (SMA 2) — objawia sie w pdznym niemowlectwie, albo wczesnym dziecinstwie, najczesciej
miedzy 6. a 18. miesigcem zycia. Niezaleznie od czasu wystgpienia pierwszych objawéw, jezeli dziecko
byto
w stanie samodzielnie (bez oparcia) utrzymac¢ pozycje siedzacg, nawet gdyby pdzniej zatracito
te umiejetnosé, to jest to SMA 2. W tej postaci choroby ostabieniu i zanikowi ulegajg w pierwsze;j
kolejnosci miesnie ksobne (blizsze tutowia), a nastepnie miesnie odsiebne (znajdujgce sie dalej
od tutowia). Nogi stabng zwykle wczedniej niz rece, ktére, chol takze traca site, pozostajg sprawne
najdiuzej, pozwalajac wykonywaé najbardziej niezbedne czynnoéci. Najwieksze zagrozenie stanowi
ostabienie miesni odpowiedzialnych za oddychanie, dlatego niezbedna jest opieka pulmonologiczna.
Konieczne moze okaza¢ sie czasowe lub state wprowadzenie wspomagania oddechu, najczesciej
nieinwazyjnego. Bardzo wczesnie moze pojawi¢ sie skrzywienie kregostupa (najczesciej skolioza).
Skolioza moze powodowaé znaczny dyskomfort, utrudniaC utrzymanie stabilnej pozyciji
i przemieszczanie, moze tez negatywnie wptywaé na samoocene oraz ograniczac i ostabia¢ funkcje
oddechowe.

e Typ Il (SMA 3) — objawia sie w wieku dzieciecym i mtodzienczym. Pacjent w ktérymkolwiek momencie
byt w stanie sta¢ bez podparcia albo wedtug innych lekarzy, zrobi¢ samodzielnie trzy kroki. Osoby
w tym stanie sg w stanie samodzielnie chodzi¢ do trzeciej lub czwartej dekady zycia (typ 3b), czasem
jednak utrata zdolnosci chodzenia nastepuje jeszcze we wczesnym dziecinstwie (typ 3a). W typie
SMA 3 obserwuje sie ogromne zréznicowanie nasilenia objawow.
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e Typ IV (SMA 4) — wystepuje w wieku dorostym, zwykle w czwartej lub pigtej dekadzie zycia.
W tej postaci przebieg choroby jest najtagodniejszy — zazwyczaj chory doswiadcza tylko trudnosci
z chodzeniem.

W niektorych opracowaniach wyrdznia sie réwniez typ 0 (prenatalny).
Alternatywne technologie medyczne

Opieka standardowa (najlepsza terapia wspomagajgca; BSC) — przyjeto, ze dla nusinersenu (dodanego
do BSC) najbardziej odpowiednim komparatorem jest placebo wraz z najlepszg terapia wspomagajgcg (BSC),
stanowigcg aktualnie jedyny sposéb postepowania terapeutycznego u chorych z rdzeniowym zanikiem miesni.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze stosowanie leku nusinersen u pacjentéw z SMA moze w znacznym stopniu
zmniejszac¢ intensywnos¢ i zmieniac rodzaj stosowanej terapii podtrzymujgcej.

Skutecznosé kliniczna, praktyczna i profil bezpieczeistwa
e SMAtypul

Wyniki AK w zakresie skutecznosci nusinersenu w populacji pacjentow chorych na SMA typu | wykazaty,
ze w okresie obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy, stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu wzgledem
pozorowanego leczenia, wigzato sie z istotnie statystycznie (1) wyzszg szansg na uzyskanie pozytywnej
odpowiedzi w zakresie kamieni milowych rozwoju ruchowego wg sekcji 2 skali HINE; (2) wyzszg szansg
na uzyskanie 22 punktowej poprawy w zakresie kopania wg sekcji 2 skali HINE; (3) wyzszg szansg
na uzyskanie 21 punktowej poprawy w zakresie trzymania gtowy, przekrecania sie, siedzenia i raczkowania
wg sekcji 2 skali HINE; (4) wyzszg szansg na uzyskanie petnej kontroli trzymania gtowy i petnej kontroli
w zakresie rozmysinego chwytania; (5) wieksza $rednig liczbg osiggnietych kamieni milowych rozwoju
ruchowego; (6) mniejszym ryzykiem zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji; (7) mniejszym
ryzykiem zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji w subpopulacji pacjentéw, u ktérych czas trwania
SMA byt krétszy od mediany dla wszystkich pacjentow; (8) wyzszym prawdopodobienstwem polepszenia funkcji
motorycznych o 24 punkty w skali CHOP-INTEND oraz poprawy funkcji motorycznych o =1 punkt w skali
CHOP-INTEND:; (9) nizszym ryzykiem pogorszenia funkcji motorycznych o 24 punkty w skali CHOP-INTEND,
poprawy funkcji motorycznych o =1 punkt w skali CHOP-INTEND, pogorszeniem funkcji motorycznych
0 21 punkt w skali CHOP-INTEND; (10) nizszym ryzykiem pogorszenia funkcji motorycznych o 24 punkty
w skali CHOP-INTEND oraz pogorszeniem funkcji motorycznych o 21 punkt w skali CHOP-INTEND;
(11) zwiekszeniem $redniej poprawy funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND; (12) wyzszg szansag
na uzyskanie pozytywnej odpowiedzi w zakresie amplitudy CMAP; (13) zwiekszeniem prawdopodobienstwa
wzrostu lub utrzymania wartosci =1 mV $redniej amplitudy ztozonego potencjatu czynnosciowego
rejestrowanego z miesnia (CMAP) dla nerwu strzatkowego oraz tokciowego; (14) nizszym przyrostem dtugosci
ciata. Natomiast brak istotnych statystycznie réznic miedzy nusinersenem a leczeniem pozorowanym
wykazano w zakresie: (1) szansy na uzyskanie =1 punktowej poprawy w zakresie stania oraz chodzenia
wg sekcji 2 skali HINE; (2) szansy na uzyskanie petnej kontroli w zakresie siedzenia, kopania, przekrecania
sie, raczkowania, stania, chodzenia wg sekc;ji 2 skali HINE; (3) ryzyka koniecznosci stosowania statej wentylaciji,
ryzyka zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji w subpopulacji pacjentéw, u ktérych czas trwania
SMA byt diuzszy od mediany dla wszystkich pacjentéw; (4) rocznego wskaznika ciezkich zdarzen
oddechowych, rocznego wskaznika hospitalizacji; (5) sredniego czasu wyrazonego w %, przez jaki pacjenci
wymagali wspomagania oddychania; (6) zmiany obwodu ramienia, klatki piersiowej, gtowy, zmiany stosunku
obwodu gtowy do obwodu klatki piersiowej, masy ciata wzgledem warto$ci poczgtkowych.

Wyniki AK w zakresie bezpieczenstwa nusinersenu w populacji pacjentéow chorych na SMA
typu | wykazaly, ze w okresie obserwacji wynoszgcym do 13 miesiecy, stosowanie wielokrotnych dawek
ocenianego leku wzgledem pozorowanego leczenia, wigzato sie z istotnie statystycznie (1) nizszym ryzkiem
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych; (2) nizszym ryzykiem rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
zdarzen niepozgdanych, zgonu i zgonu z powodu schorzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia;
(3) nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych: infekcji wirusowej gornych drég
oddechowych, tetencji wydzieliny oskrzelowej; (4) nizszym ryzykiem wystgpienia zdarzen/dziatan
niepozgdanych prowadzgcych do przedwczesnego zakonczenia leczenia: zaburzeh uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia, niewydolnosci oddechowej; (5) wyzszym ryzykiem wystgpienia infekcji i zakazen
pasozytniczych w ciggu 72 godzin od podania nusinersenu. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie
réznic w zakresie, m.in.: ryzyka wystgpienia: zdarzenn niepozadanych (ogétem), powaznych lub umiarkowanych
zdarzen niepozgdanych, dziatan niepozgdanych/potencjalnych dziatan niepozadanych, dziatan niepozgdanych,
ciezkich dziatah niepozadanych; (2) ryzyka wystgpienia: gorgczki, zaparcia, infekcji gérnych drég oddechowych,
zapalenia ptuc, trudnosci w oddychaniu; (3) ryzyka wystgpienia nastepujgcych ciezkich zdarzeh niepozgdanych:
ciezkich trudnosci w oddychaniu, niewydolnosci oddechowej, niedodmy, zapalenia ptuc, ciezkiej niewydolnosci
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oddechowej; (4) ryzyka wystgpienia nastepujgcych zdarzen/dziatan niepozgdanych prowadzacych
do przedwczesnego zakonczenia leczenia: zaburzen sercowych; (5) ryzyka wystgpienia w okresie 72 godzin
od podania nusinersenu nastepujgcych zdarzeh niepozadanych: zaburzeh uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia, zaburzeh Zzotgdkowo-jelitowych, zaburzeh ogdlnych i standw w miejscu podania,
urazéw, zatru¢ i powiktan poproceduralnych; (6) ryzyka zgonu z powodu schorzen serca, ogolnych schorzen
i standw w miejscu podania, schorzen uktadu nerwowego.

Ograniczenia préby klinicznej ENDEAR opisano w Rozdz. 4 niniejszej AWA.
SMA typu Il lub lll (analiza kohcowa badania CHERISH)

Wyniki AK w zakresie skutecznosci nusinersenu w populacji pacjentow chorych na SMA typu Il lub Il
wykazaty, ze w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy, stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu
wzgledem pozorowanego leczenia, wigzato sie z istotnie statystycznie (1) lepszg oceng funkcji motorycznych
w skali HFMSE; (2) wiekszg szansg na uzyskanie poprawy funkcji motorycznych o =3 punkty w skali HFMSE;
(3) wyzszg srednig liczbg osiggnietych nowych kamieni milowych rozwoju ruchowego wg WHO, w przeliczeniu
na pacjenta; (4) lepszg oceng sprawnosci konczyn gornych w skali RULM. Natomiast brak istotnych
statystycznie réznic miedzy nusinersenem a leczeniem pozorowanym wykazano w zakresie proporciji
pacjentow, ktérzy osiggneli nowy kamien milowy rozwoju ruchowego wg WHO oraz odsetka pacjentow
chodzacych ze wsparciem oraz stojgcych samodzielnie.

Wyniki AK w zakresie bezpieczenstwa nusinersenu w populacji pacjentow chorych na SMA typu Il lub Il
wykazaty, ze w okresie obserwacji wynoszacym 15 miesiecy, stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu
wzgledem pozorowanego leczenia, wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia
(1) potencjalnych dziatan niepozgdanych/dziatan niepozgdanych, bdlu plecéw, bolu gtowy i wymiotow;
(2) nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych: zapalenia ptuc, kamieni katowych, grypy
i odwodnienia. Natomiast brak istotnych statystycznie réznic zaobserwowano w zakresie (1) ryzyka wystapienia:
zdarzen niepozgadanych ogdétem, powaznych lub umiarkowanych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen
niepozadanych, dziatan niepozgdanych, ciezkich zdarzeh niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych czy
przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych; (2) ryzyka wystgpienia nastepujacych zdarzen
niepozagdanych: gorgczki, infekcji gérnych drog oddechowych, kaszlu czy zapalenia nosogardzieli; (3) ryzyka
wystgpienia w ciggu 72 godzin od procedury punkcji ledzwiowej krwawienia z nosa.

Ograniczenia proby klinicznej ENDEAR opisano w Rozdz. 4 niniejszej AWA.
Pacjenci bezobjawowi z genetycznie potwierdzonym SMA

Wyniki dla tej populacji pochodzg z badania o nizszej wiarygodnosci; jednoramiennego, bez grupy kontrolnej,
a dostepne wyniki dotyczg czesciowej analizy danych z badania przedstawionego dla mniejszej liczby
pacjentow (N=20), niz zaktadano zrekrutowaé (N=25). Ponadto, brak jest publikacji petnotekstowej zawierajgcej
wyniki z tej proby klinicznej. Z uwagi na to, ze badanie byto prowadzone z grupie niemowlat, niemozliwa byta
ocena czesci punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa raportowanych werbalnie.

Wyniki AK w zakresie skutecznosci nusinersenu w populacji bezobjawowej z genetycznie
potwierdzonym SMA wykazaly, ze stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu w populacji
presymptomatycznych pacjentéw z SMA (zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawéw choroby)
spowodowato, ze (1) zaden z pacjentéw nie zmart lub nie wymagat statej wentylacji w czasie uczestnictwa
w badaniu; (2) u wszystkich chorych nastgpita poprawa w wiekszosci kategorii kamieni milowych rozwoju
ruchowego ocenianych w skali HINE w 183, 302, 365 i 421 dniu obserwaciji; (3) nastgpit wzrost sredniej liczby
osiggnietych kamieni milowych rozwoju ruchowego w skali HINE, wzgledem wartosci poczatkowych
0 18,2 w 421 dniu obserwaciji; (4) 88%, 91% i 100% pacjentow osiagneto przewidywany dla wieku kamien
rozwoju milowego w skali HINE w kategorii kontroli trzymania gtowy odpowiednio 183, 302 i 365 dnia
obserwacji; (5) 81%, 82% i 78% osiagneto przewidywany dla wieku kamien rozwoju milowego w skali HINE
w kategorii siedzenia, odpowiednio 183, 302 i 365 dnia obserwacji; (6) 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; (7) srednia poprawa funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND wynosita 4,2 punktu
w 421 dniu obserwacji; (8) 89% (16/18) pacjentéw osiggneto i utrzymato poprawe funkcji motorycznych w skali
CHOP-INTEND, a 39% (7/18) pacjentow uzyskato najwyzszy mozliwy wynik; obnizenie tgcznego wyniku w skali
CHOP-INTEND o >4 punkty na ostatniej odnotowanej wizycie, wzgledem warto$ci poczatkowych
zaobserwowano jedynie u 5,5% (1/18) pacjentéw; (9) $rednia liczba osiggnietych gtéwnych kamieni milowych
rozwoju ruchowego wedtug skali Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wynosita 5, u chorych otrzymujgcych
nusinersen w dawce 12 mg, w 421 dniu obserwaciji; (10) 100% pacjentéw siedzialo bez wsparcia,
20% pacjentow raczkowato, 60% pacjentéw stato ze wsparciem, 20% pacjentdéw chodzito ze wsparciem,
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80% pacjentéw stalo samodzielnie, natomiast zaden nie chodzit samodzielnie w 421 dniu obserwacii;
(11) u 4 pacjentdow w czasie obserwacji stwierdzono objawy swiadczgce o SMA; (12) sredni wzrost amplitudy
CMAP dla nerwu tokciowego wnosit 1,84 mV, natomiast dla nerwu strzatkowego 0,5 mV w 365 dniu obserwacji,
wzgledem wartosci poczatkowych. Dodatkowo, na 16 przeanalizowanych par obejmujgcych pacjenta leczonego
nusinersenem i starsze nieleczone rodzenstwo, chorzy otrzymujgcy nusinersen osiggneli kamienie milowe
rozwoju ruchowego, ktére byly nieosiggalne dla ich nieleczonych braci/siéstr z SMA. Nie odnotowano
przypadku, w ktérym starsze rodzehstwo niepoddane terapii osiggneto kamien milowy rozwoju ruchowego,
ktérego nie uzyskatby pacjent leczony nusinersenem.

Wyniki AK w zakresie bezpieczenstwa nusinersenu w populacji bezobjawowej z genetycznie
potwierdzonym SMA wykazaly, ze stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu w populacji pacjentéw
z SMA zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawdw choroby, w okresie obserwacji wynoszgcym
do 421 dni spowodowato, ze (1) u 80% pacjentdow wystgpity zdarzenia niepozadane, u 55% powazne
lub umiarkowane zdarzenia niepozgdane, u 10% powazne zdarzenia niepozadane, u 15% zdarzenia
niepozgdane mogace mie¢ zwigzek ze stosowanym leczeniem, u 25% zdarzenia niepozgdane moggce miec
zwigzek z punkcja ledzwiowa, u 30% ciezkie zdarzenia niepozadane; (2) u zadnego z pacjentéw nie wystagpity
dziatania niepozgdane ani ciezkie dziatania niepozgdane; (3) zaden pacjent nie zmart jak i zaden chory
nie przerwat terapii z powodu zdarzen niepozgdanych; (4) 65% pacjentéw doswiadczyto infekcji/zakazen
pasozytniczych, 45% zaburzen zwigzanych ze skérg i tkanka podskoérng, 40% zaburzen zotgdkowo-jelitowych,
30% ogolnych zaburzen w miejscu podania leku, u 30% wystgpity schorzenia uktadu oddechowego/klatki
piersiowej/srodpiersia a 20% zaburzen metabolizmu i odzywiania; (5) u 40% chorych odnotowano infekcje
gornych drég oddechowych, u 25% gorgczke, u 20% zapalenie nosogardzieli, u 15% zapalenie ucha
srodkowego, u 15% - kaszel, grype, obrzek btony $luzowej nosa czy biegunke.

Ograniczenia préby klinicznej NURTURE opisano w Rozdz. 4 niniejszej AWA.

Whnioskodawca zwrdcit uwage na fakt, ze brak jest badan randomizowanych poréwnujgcych bezposrednio
nusinersen w populacji pacjentéw z SMA zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawéw. Nalezy
zatem podkresli¢, ze decyzja o leczeniu pacjentow presymptomatycznych SMA nie ma podstaw w postaci
dowodéw z badan o wyzszej wiarygodnosci. Ponadto, niektdére dane literaturowe wskazujg, ze osoby
z potwierdzong mutacja SMN1 mogg przez wiele lat (lub w ogdle) nie mie¢ symptoméw choroby. Nalezy
podkresli¢, ze skutecznosc¢ i bezpieczehnstwo nusinersenu w presymptomatycznej populacji SMA byty oceniane
jedynie w jednoramiennym badaniu NURTUTRE (wyniki opublikowane tylko w postaci raportu z badania
i abstraktéow konferencyjnych). Brak prospektywnego poréwnania z grupg pacjentow presymptomatycznych
leczonych placebo ogranicza mozliwosé wnioskowania na temat efektu klinicznego nusinersenu wsréd
pacjentéw bezobjawowych.

Nalezy podkres$li¢, ze nie odnaleziono opublikowanych badah dotyczacych skutecznosci interwenc;i
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére pozwolitypy 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 mieéni nalezy
do chordb ultrarzadkich, a wiec liczba pacjentéw, ktérzy mogg bra¢ udziat w badaniach klinicznych jest
ograniczona; ponadto brak danych z zakresu skutecznosci praktycznej moze wynikaé z faktu, Zze nusinersen
zostat niedawno zarejestrowany zaréwno w Stanach Zjednoczonych (grudzien 2016) jak i Unii Europejskiej
(maj 2017). W dniu 06.02.2018 r. Agencja otrzymata od przedstawiciela fundacji SMA dodatkowe materiaty
zawierajgce niepublikowane opracowania (postery naukowe) zaprezentowane na Miedzynarodowym Kongresie
SMA (Krakéw, 25-27.01.2018 r.), w tym dane z badan nad skutecznoscig praktyczng nusinersenu w leczeniu
SMA. Ze wzgledu na uptywajgcy termin realizacji prac nad niniejszym dokumentem oraz charakter otrzymanych
zrodet informaciji, Agencja nie przedstawita wynikow i wnioskéw z tych badan (otrzymane materiaty zostang
przedstawione czlonkom Rady Przejrzystosci). Ponadto, brak jest badan przeprowadzonych w populacji
pacjentéw z SMA typu 0 i SMA typu IV (ta populacja moze by¢ wigczona do wnioskowanego PL). Warto zwrdcié
uwage, ze wigczone do analizy klinicznej badania obejmujg chorych na SMA z 2-3 kopiami genu SMN2
(pow. 95% populacji wigczonej do badan), a wnioskowany PL moze wtgczaé pacjentow niezaleznie od tego
kryterium. Istotnym ograniczeniem w $Swietle dozywotniego charakteru wnioskowanej technologii jest brak
dtugoterminowych danych na temat bezpieczenstwa nusinersenu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W przypadku SMA typu I, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie nusinersenu w miejsce opieki
standardowej jest drozsze i skuteczniejsze, wartos¢ wspoétczynnika ICUR oszacowano na 2 130 341 PLN/QALY
bez RSS ( PLN/QALY 2z RSS) z perspektywy NFZ, 2 130065 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) oraz 1 156 620 PLN/QALY bez RSS
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( PLN/QALY z RSS) z perspektywy spotecznej. W zadnym przypadku nusinersen nie jest uzyteczny
kosztowo w odniesieniu do progu optacalnosci (134 514 PLN/QALY).

W przypadku SMA typu I, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie nusinersenu w miejsce opieki
standardowej jest drozsze i skuteczniejsze, wartos¢ wspotczynnika ICUR oszacowano na 6 971 998 PLN/QALY

bez RSS ( PLN/QALY z RSS) 2z perspektywy NFZ, 6953257 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent) oraz 4 627 322 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy spotecznej. W zadnym przypadku nusinersen nie jest uzyteczny

kosztowo w odniesieniu do progu optacalnosci (134 514 PLN/QALY).

W przypadku SMA typu lll, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie nusinersenu w miejsce opieki
standardowej jest drozsze i skuteczniejsze, wartos¢ wspétczynnika ICUR oszacowano na 8 882 619 PLN/QALY

bez RSS ( PLN/QALY z RSS) z perspektywy NFZ, 8872 654 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent) oraz 14 111 012 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS) z perspektywy spofecznej. W zadnym przypadku nusinersenu nie jest

uzyteczny kosztowo w odniesieniu do progu optacalnosci (134 514 PLN/QALY).

Dodatkowo na prosbe Agencji wnioskodawca przedstawit zagregowany wynik analizy ekonomicznej,
uwzgledniajgcy wszystkie 3 typy SMA tgcznie. Do ponizszych szacunkéw wykorzystano zatozenie, ze pacjenci
z | typem SMA stanowi¢ bedg 24,7% populacji docelowej, pacjenci z typem Il 58,5% natomiast pacjenci ze SMA
typu Il bedg stanowi¢ 16,9% populacji docelowej. Oszacowane wspotczynniki ICUR wynoszg odpowiednio
z perspektywy: NFZ, wspdinej (NFZ + pacjent), spoteczenstwa: 5 235 068 PLN, 5 224 279 PLN, 3 329 252 PLN
(bez RSS) lub PLN, PLN, PLN (z RSS). W zadnym przypadku nusinersenu
nie jest uzyteczny kosztowo w odniesieniu do progu opfacalnosci (134 514 PLN/QALY).

Wyniki analizy progowej

Przedstawione ponizej ceny progowe oszacowane przez analitykdw Agencji odnoszgce sie do aktualnego
na dzien przekazanie niniejszej AWA progu opfacalnosci — 134 514 PLN.

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci nusinersenu nad opiekg standardowa w badaniach RCT w opinii Agenc;ji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Oszacowana cena progowa, dla SMA typu |, za opakowanie leku wynosi 38 546,18 PLN z perspektywy NFZ,
38 590,42 PLN z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) oraz 54 475,85 PLN z perspektywy spotecznej.

Oszacowana cena progowa, dla SMA typu Il, za opakowanie leku wynosi 15 235,42 PLN z perspektywy NFZ,
16 175,74 PLN z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz 21 845,04 PLN z perspektywy spoteczne;.

Oszacowana cena progowa, dla SMA typu lll, za opakowanie leku wynosi 9 172,44 PLN z perspektywy NFZ,
9 570,12 PLN z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz 8 642,37 PLN z perspektywy spotecznej.

Oszacowana cena progowa, uwzgledniajgca tgcznie 3 typy SMA, za opakowanie leku wynosi 18 195,31 PLN
z perspektywy NFZ, 18 914,77 PLN z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjent) oraz 25 337,36 PLN z perspektywy
spoteczne;.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach analizy podstawowej oszacowano z perspektywy NFZ, Ze objecie refundacjg preparatu Spinraza
(nusinersen) przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika publicznego na poziomie min PLN,

min PLN i min PLN, odpowiednio w I, Il i lll roku refundacji z uwzglednieniem RSS. W przypadku
nieuwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki pfatnika publicznego wyniosg kolejno 225,96 min PLN,
411,34 min PLN i 443,55 min PLN.

W wariancie minimalnym analizy, w ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie refundacja
preparatu Spinraza (nusinersen) przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw pfatnika publicznego na poziomie

min PLN, min PLN i min PLN, odpowiednio w I, Il i lll roku refundacji. W przypadku
nieuwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wyniosg kolejno min PLN,
min PLN i min PLN. W omawianym wariancie wyniki BIA sg o 62-68% nizsze niz w analizie

podstawowej. W wariancie maksymalnym analizy, w ramach perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS objecie
refundacjg preparatu Spinraza (nusinersen) przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika publicznego

na poziomie min PLN, min PLN i min PLN, odpowiednio w I, Il i Ill roku refundaciji.
W przypadku nieuwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wyniosg kolejno
min PLN, min PLN i min PLN. W omawianym wariancie wyniki BIA sg o 32-38% wyzsze

niz w analizie podstawowe;.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jeden z ekspertow klinicznych zwraca uwage na koniecznos¢ uzyskania zgody na leczenie pacjentéw
z Il i Il typem SMA. Dodatkowo nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ wykonywania oceny liczby kopii genu
SMN2 w ramach badan przy  kwalifikacji oraz  wilgczanie do  programu pacjentow
asymptomatycznych/presymptomatycznych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje, w tym 1 pozytywng z ograniczeniami (CADTH 2018)
oraz 1 negatywng (NCPE 2017). Zgodnie z trescig dokumentu CADTH warunkiem refundacji nusinersenu jest
obnizenie ceny leku, opieka specjalisty doswiadczonego w SMA oraz zebranie danych na temat efektywnosci
praktycznej wnioskowanej technologii. Ponadto, rekomendacja definiuje kryteria populacji docelowej, takie jak:
potwierdzona badaniami genetycznymi mutacja 5q i dwie kopie genu SMN2, maksymalny czas trwania
SMA nie dtuzszy niz 26 tygodni, moment wystgpienia pierwszych objawdw choroby po pierwszym tygodniu lecz
nie pdézniej niz w 7 miesigcu zycia oraz brak inwazyjnej wentylacji. Z kolei w uzasadnieniu negatywnej
rekomendacji NCPE odniesiono sie do braku efektywnosci kosztowej ocenianej technologii. Nalezy podkresli¢,
ze nusinersen zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dopiero 30 maja 2017 r., co przektada
sie na niewielkg liczbe dostepnych rekomendaciji finansowych.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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wzgledem wymagan

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okre$lone w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

niezgodnosci

Tabela 92. Szczegoétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
Whioskodawca odnidst sie do rdéznic w dawkowaniu
nusinersenu w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych.
Whioskodawca odnioést sie do réznic w schematach
dawkowania nusinersenu w czasie procesu rejestracyjnego
prowadzonego przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA).
Odpowiedz firmy na dzien 120, zlozona w formacie eCTD
za posrednictwem wspolnego repozytorium, w odniesieniu
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia do pytan EMA, w tym Pytania 16, zostata uznana
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji za wystarczajgcg do ujednolicenia schematu dawkowania przez
ocenianej z technologig wnioskowang EMA.
(§ 4. ust. 2 pkt 2). Do przegladu systematycznego Agencja uznaje przedstawiong argumentacje
wigczono badania niespetniajace kryterium zgodnosci za wystarczajgca.
z  predefiniowang interwencja pod _ wzgledem Zgodnie z autorami uzupetien wymagan minimalnych:
dawkowania ocenianego leku (badanie RCT CHERISH W programie badan klinicznych dla nusinersenu oceniano
oraz badania CS2, CS3A i CS12). W ramach schematu ? K progre d h i wielok %’ hd k od 1 do 12
PICO interwencje zdefiniowano jako: ,dooponowe (z)a res pojedynczyc IL'\II;/(IeO ro ny(;j avr:e od mg Ok mg.
podanie nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza) TAK ceniono - rowniez - kilka - roznych - sc ematow - daw owania
zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w ChPL wysycajacego - | Odwa rozne  schematy da\_/vkowanla
Spinraza”, czyli zgodnie z zapisami wnioskowanego p_o(jjtrzyi_mumcego. st_ateczny_ sc_h_emat Qawkovys_ma ;ogta"f
badania uwzgledniajgce odmienne dawkowanie, ktére dl Y tk' h pon t y kiada si 4 d K ! . %
nie jest zgodne ze schematem PICO, a co za tym idzie a wszyslKich pacjentow skiada sig z 4 dawek wysycajacyc
z ChPL oraz wnioskowanym programem lekowym. podawapych W clagu p|enN§zych 2 miesiecy, po ktoryph
W zwigzku z tym brak jest danych klinicznych nastgpuje dawka podtrzmecha co 4 miesigce. Rza_d2|ej
T B o stosowany schemat dawkowania (w tym 3 dawki wysycajace,
dla ocenianej interwencji u pacjentow 2z SMA a nastepnie dawki podtrzymujace podawane co 6 miesiecy)
typu Il (poza badaniem NURTURE) i Ill. oceniano w badaniu fazy 3 w populacji o pézniejszym 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) mégtby dodatkowo zwiekszyé
skutecznos¢, bez przewidywanych dodatkowych obaw
dotyczacych bezpieczenstwa, ktére mozna by przypisac
nusinersenowi”.
Opis  metodyki  niektérych  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
(kryteriow wtaczenia, wykluczenia), § 4. ust. 3 pkt 5 lit. f
(punktow koncowych),
§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. h (zrédet finansowania).
Whnioskodawca wigczyt do przegladu badania
nieopublikowane, w tym badania nie zawierajgce
wynikow, ale opisane w rejestrach badan klinicznych TAK Whioskodawca uzupetnit brakujace dane.

i zawierajgce informacje o analizowanych punktach
koncowych, kryteriach wigczenia/wykluczenia
czy zrédtach finansowania — te informacje zgodnie
z wymaganiami minimalnymi powinny sie znalez¢
w tabelarycznej charakterystyce badan wigczonych
do PS (nawet jesli nie zawierajg wyn kéw), np. dane dla
punktéw  kohcowych z  badania EMBRACE
(https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2014-003657-33/DE).
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust.1 pkt 1
Rozporzadzenia). Wyniki analizy  ekonomicznej
przedstawiono niezaleznie dla poszczegodlnych typow
SMA, podczas gdy wnioskowany program lekowy nie
rozroznia tych typéw i odnosi sie ogdlnie do pacjentéw z Whioskodawca uzupetnit analize ekonomiczng o wyniki
rdzeniowym zanikiem migsni 5q potwierdzonym TAK zagregowane dla 3 typdw SMA tacznie — uzupetnienie polegato
badaniem genetycznym. W Zwigzku z powyzszym na oszacowaniu wynikéw jako Sredniej wazonej odsetkami
niespetnione sa rowniez § 5. ust.2 pkt 1 oraz § 5. ust.2 pacjentéw z poszczegolnymi typami SMA.
pkt 2. Dodatkowo modelowanie farmakoekonomiczne
dla pacjentéw z SMA typu Il i lll oparto o badania, ktore
uwzgledniajg dawkowanie odmienne od
wnioskowanego (badania CHERISH, CS2 i CS12).
Jezeli 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 pacjentéow stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze w analizie klinicznej przedstawiono
tej liczby — jako liczba lat zycia (§ 5. ust.6 pkt 1 wyniki badan RCT ENDEAR oraz CHERISH. Badanie ENDEAR
Rozporzadzenia). odnosi sie jedynie do pacjentéw z SMA typu |, przy czym nie
W analizie klinicznej przedstawiono wyn ki badan RCT uwzglednia pacjentéw urodzonych juz z ciezkg hipotonig oraz
ENDEAR oraz CHERISH. Badanie ENDEAR odnosi sie niewydolnoscig oddechowa (jedno z kryteriow wykluczenia
jedynie do pacjentéw z SMA typu |, przy czym nie to objawy SMA ujawnione w momencie urodzenia lub
uwzglednia pacjentdow urodzonych juz z cigzkg w pierwszym tygodniu zycia), zatem wyniki tego badania nie
hipotonia oraz niewydolnoscia oddechowag (jedno odnoszg sie do catosci wnioskowanej populacji. W stosunku do
z kryteriow wykluczenia to objawy SMA ujawnione TAK badania CHERISH, ktére uwzglednia pacjentow z SMA typu Il
w momencie urodzenia lub w pierwszym tygodniu i Il nalezy zwréci¢é uwage, ze schemat dawkowania
zycia), zatem wyniki tego badania nie odnosza sie do nusinersenu nie jest w pelni zgodny z dawkowaniem
catosci wnioskowanej populacji. W stosunku do badania wnioskowanym, zgodnym z ChPL Spinraza. W zwigzku
CHERISH, ktére uwzglednia pacjentow z SMA typu Il i z powyzszym dyskusyjna pozostaje kwestia zwigzana
Ill, nalezy zwrdci¢ uwage, ze schemat dawkowania z okolicznosciami opisanymi w art. 13 ust. 3 ustawy
nusinersenu nie jest zgodny o refundacji, Agencja uznaje jednak argumentacje
w dawkowaniem wnioskowanym, zgodnym z ChPL wnioskodawcy oraz fakt, ze na podstawie m.in. wymienionych
Spinraza. Zatem, szczegdlnie w odniesieniu do wyzej badan produkt leczniczy Spinraza zostat zarejestrowany
pacjentéw z SMA typu Il i lll Agencja nie uwzglednia przez EMA z dawkowaniem zgodnym z wnioskowanym.
wykazania  wyzszosci  technologii  wnioskowanej
w badaniu typu RCT (ze wzgledu nie niezgodny
z wnioskowanym sposéb dawkowania nusinersenu).
W zwigzku z powyzszym niespetnione sg réwniez
§ 5. ust.6 pkt 2 oraz § 5. ust.6 pkt 3.
Analiza wrazliwo$ci nie zawiera uzasadnienia zakreséw
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, dla wszystkich
badanych parametréw (§ 5. wust. 9 pkt 2
Rozporzadzenia). Nie przedstawiono uzasadnienia
zakresu zmiennosci m. in. dla odsetka pacjentow,
u ktérych przeprowadzane
sg zabiegi chirurgiczne, wieku przeprowadzenia
operaciji skoliozy, dodatkowego efektu nusinersenu po TAK Whioskodawca uzupetnit brakujace dane.

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
parametru.

rozktadu dla danego
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza kliniczna:

e populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada w petni populacji docelowej z wniosku,
m.in. w zakresie liczby kopii genu SMN2 (brak dowodoéw dla pacjentéw z liczbg kopii genu SMN2 >3)
czy typu SMA (mozliwos¢ kwalifikacji do PL pacjentéw z SMA typu V).

e badania nie byty prowadzone na licznej populacji i w odpowiednio dtugim okresie obserwacji, co wynika
z ultrarzadkiego charakteru choroby i niedawnej rejestraciji leku.

Analiza ekonomiczna:

e autorzy AE nie przeprowadzili walidacji konwergencji wynikdw uzyskanych z wykorzystaniem
zastosowanego modelu.

e z powodu braku danych odnosnie skutecznosci praktycznej nie zostaty one uwzglednione w AE.
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patients and suggestions for a modification of existing classifications. Arch Neurol. 1995 May;52(5):518-23.
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego: ,Spinraza (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym

zanikiem miesni, zwigzanym z mutacja na ramieniu dtugim chromosomu 57,
S A S S 2k 6w, Czorwied 2017

Zat. 2. ANALIZA KLINICZNA (AK) — PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY BADAN: ,Spinraza (nusinersen)
w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacja na ramieniu dtugim

chromosomu 5", | . Krakow,
lipiec 2017 (aktualizacja styczen 2018).

Zat. 3. Analiza ekonomiczna: ,Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego,
perspektywy wspdlnej i perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza
(nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu
dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach polskich”,

, Wersja 1.2, Krakoéw, lipiec 2017;

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia: ,Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika
publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego Spinraza (nusinersen) w leczeniu
pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu diugim chromosomu 57,

, wersja 1.2, Krakow, lipiec 2017;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna: ,Stosowanie produktu leczniczego Spinraza (nusinersen) w leczeniu
pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacja na ramieniu dtugim chromosomu
5 w ramach programu lekowego”, w wersja 1.1, Krakow, lipiec 2017;

Zat. 6. UZUPELNIENIE: ,Spinraza (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni,
zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5, Krakéw, styczen 2018;

Zat. 7. Uzgodniony program lekowy

Zat. 8. ChPL Spinraza

15.1 Charakterystyka skali / kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach
uwzglednionych w analizie klinicznej

Nazwa skali/

. . Opis
kwestionariusza P

Skala do oceny zaburzen nerwowo-mig$niowych niemowlat opracowana przez szpital dzieciecy w Filadelfii (ang.
Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders) walidowana u dzieci z SMA typu |;
obejmuje 16 pozycji do oceny sity aktywnych ruchéw spontanicznych i skierowanych na cel oraz wywotanych
ruchéw zwrotnych w obrebie glowy, szyi, tutowia, dystalnych i proksymalnych konczyn, w skali od 0 do 4
punktéw, oddzielnie dla strony prawej i lewej ciata. Maksymalna liczba punktéw mozliwa do uzyskania w skali
CHOP-INTEND to 64 punkty; im wyzszy wynik tym lepsza sprawno$¢ nerwowo-miesniowa niemowlecia.

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.
2010;20(3):155-61.

Skala CHOP-
INTEND

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. Skfada sie z 37 pozycji pogrupowanych do 3 sekg;ji: (1) badanie neurologiczne
obejmujgce ocene funkcji nerwéw czaszkowych, przybieranie postaw, ruchy, napiecie posturalne, odruchy
i reakcje, (ll) badanie etapéw rozwojowych obejmujace ocene kontroli utozenia/ utrzymania gtowy, siadania,
rozmysinego chwytania, przekrecania sie, raczkowania, wstawania/ pionizacji oraz chodzenia; (lll) badanie
zachowania obejmujgce ocene $wiadomosci, stanu emocjonalnego i zachowan spotecznych. Maksymalna ocena
punktowa mozliwa do uzyskania w skali HINE wynosi 78 punktéw; za prawidtowy wynk dla dzieci w wieku
3 miesiecy przyjmuje sie warto$¢ 267 punktéw, 6 miesiecy 270 punktéw, natomiast dla dzieci w wieku
9 lub 12 miesigcy za optymalny uznaje sie wynik 273 punktéw.

Skala HINE

Sekcja 2. skali HINE do oceny etapéw rozwojowych (kamieni milowych rozwoju ruchowego) niemowlat.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 135137



Spinraza (nusinersenum)

0T.4331.12.2017

Nazwa skali/
kwestionariusza

Opis
Kategoria Progresja osiggania poszczegdilnych kamieni milowych rozwoju ruchowego
kamieni (spodziewany wiek osiggniecia poszczegdlnych etapow u zdrowego niemowlecia)
milowych
. Uzywa palcdw i
Roznwslr_le Nie chwyta Uzywa catej reki | kciuka (niepewny | Chwyt szczypcowy
chwytanie h
chwyt)
(apanie Cope peoci | Kopiewetbkabic [ ogota rtami | Donta am
(w pozygji Nie kopie : ) . ndg (4-5 palcdw u stdp
lezacej) (ptaska), nie unosi gdry) miesiacy) (5-6 miesiacy)
ndg do géry (3 miesigce)
. Nie podnaosi Chwiejnie trzyma | Trzyma caly czas
Trzylmanle gtowki do gdry | uniesiona ghdwks | uniesiong gtowke
g (=3 miesiaca) (4 miesiaca) (5 miesiecy)
Przekreca siz z Przekreca siz z
Praekreca sie na lezenia na pozycji na wznak
Przekrecanie sie | Nie przekreca sie bok [4emiesie ce) brzuchu do do leenia na
a leZenia na wznak brzuchu
[ &6 miesiecy) (7 miesiecy)
Siedzi z I )
. Siedzi z . . Obraca sigw
Siedzenie Nie siedzi Dgﬁnpd?,;t:nr?' podparciem S:E,d;iit;g'clg)'e siadzie
(4 miesiaca) (6 miesiecy) (10 miesiecy)
) ) . Na wyciagnistych | Raczkuje (petza) Ma rekach i
Raczkowanie Nie {DD'D\SEDSI [gar;?:;ilaccz) rekach (4-5 ptasko na brzuchu kolanach
g a miesiacy) (8 miesiecy) (10 miesiecy)
Stanie Nie podtrzymuje Podtrz*,;r{gfuée Ma52 | Stoi ze wsparciem | Stoi samodzielnie
cigzaru ciata (4-5 miesiecy) (8 miesiecy) (12 miesiacy)
Podskakuje na Chaodzi trzymane Chodzi
Chodzenie Mie chodzi nazkach Ia race samodzielnie
(6 miesiecy) (11 miesiecy) 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 J 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 paragraféow (dotyczacych sprawnosci gtéwnych
miesni) wersjg oryginalnej skali HFMS, sktadajgcej sie pierwotnie z 20 sekcji oceniajgcych wykonywanie réznych
éwiczen/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.

Zrédto: 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 Funkcji Konczyn Goérnych (ang. Upper Limb Module, ULM); przeznaczona jest do oceny
sprawnosci konczyn gérnych u niechodzgcych chorych. Sklada sie z 9 pozycji, oceniajgcych proksymalne
i dystalne funkcje motoryczne rak u pacjentéw w zakresie od 0 do 2 punktéw, gdzie wartos¢ 0 oznacza
niezdolno$¢ do wykonania danej czynnosci samodzielnie; 1 — wykonania danej czynnosci ze wsparciem innej
osoby;

2 — wykonanie czynnosci samodzielnie. Maksymalny wynik mozliwy do uzyskania w skali ULM wynosi
18 punktow i oznacza petng sprawnosc¢ koriczyn gérnych.

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.

Skala RULM

Zaktualizowana skala do oceny Funkcji Konczyn Gérnych (ang. Revised Upper Limb Module, RULM);
przeznaczona jest do oceny sprawnosci konczyn gornych u niechodzgcych chorych. Jest rozszerzong wersjg
oryginalnej skali ULM; skiada sie tgcznie z 20 pozycji, oceniajgcych proksymalne i dystalne funkcje motoryczne
rgk u pacjentéw z SMA. 19 pozycji jest ocenianych w zakresie od 0 do 2 punktow, gdzie wartos¢ 0 oznacza
niezdolno$¢ do wykonania danej czynnosci samodzielnie; 1 — wykonania danej czynnosci z modyfikacja;
2 — wykonanie danej czynno$ci bez trudnosci. Ostatnia, czyli 20. pozycja oceniana jest na 1 lub 0 punktéw, gdzie
1 oznacza lepszy wynik. Maksymalny wyn k mozliwy do uzyskania w skali ULM wynosi 37 punktéw i oznacza
petng sprawnosc¢ konczyn gornych.

Zrédlo: 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 6MWT

Test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test, 6BMWT), zalecany w przypadku pacjentéw chodzacych;
najczesciej stosowany do okreslenia tolerancji wysitku u chorych. Pokonany przez pacjenta dystans w czasie
6 minut trwania testu jest wyznacznikiem sprawnosci fizycznej i tolerancji wysitku.

Zrédto: Montes J, McDermott MP, Martens WB i wsp. Six-Minute Walk Test demonstrates motor fatigue in spinal
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Nazwa skali/

. . Opis
kwestionariusza P

muscular atrophy. Neurology. 2010;74(10):833-8.

Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci Zycia (ang. Pediatric Quality of Life Inventory; PedsQL) jest zwieztym,
wystandaryzowanym instrumentem stuzgcym do oceny jakosci zycia, uzupetnianym samodzielnie przez dzieci
PedsQL lub przez ich opiekunéw. PedsQL Generic Core to 23-punktowa skala generyczna oceniajgca funkcjonowanie
fizyczne (8 punktow), emocjonalne (5 punktéw), socjalne (5 punktéw) oraz szkolne (5 punktow).

Zrédio: http://www.ptnd.pl/nd/neurologia_42-35-44.pdf

Kryteria przyjete przez WHO (Swiatowg Organizacje Zdrowia) okreslajg ramy wiekowe, w ktérych dziecko
powinno osigga¢ poszczegdlne gtéwne kamienie milowe rozwoju ruchowego: siedzenie bez wsparcia, stanie
ze wsparciem, raczkowanie, chodzenie ze wspomaganiem, samodzielne stanie i chodzenie.

Gtéwne kamienie
milowe rozwoju
ruchowego wg.

WHO
Zrédto: http://www.who.int/childgrowth/standards/Windows.pdf?ua=1
Skala do ogdlnej oceny zmiany stanu pacjenta (ang. Clinical Global Impression Change; CGl), skiadajgca
sie z 7 punktéw; pozwala na okreslenie czy i jakim stopniu pogorszyt lub polepszyt sie stan zdrowia pacjenta,
Skala CGI 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 pogorszenie; 7 — bardzo
duze pogorszenie.
Zrédto: https://en.wikipedia.org/wiki/Clinical_Global_Impression

Kwestionariusz do oceny doswiadczeh opiekuna osoby z chorobg nerwowo-miesniowa  (Assessment
of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease, ACEND) zostat zaprojektowany w celu ilosciowego
oszacowania opieki rodzicow nad dzieémi dotknigtymi cigzkimi chorobami nerwowo-migsniowymi, w tym u dzieci
z SMA. Kwestionariusz ACEND sktada sie z 2 domen, 7 poddomen i 41 pozycji (pytarn). Domena 1, badajgca
fizyczny wptyw, obejmuje 4 poddomeny: karmienie/pielegnacje /ubieranie (6 pozycji), siedzenie/zabawa
(5 pozyciji), transfer (5 pozyciji) i mobilno$¢ (7 pozycji). Domena 2, dotyczy oceny ogdlnego wptywu opieki nad
chorym dzieckiem na rodzica; obejmuje 3 poddomeny: czas (4 pozycje), emocje (9 pozycji) i finanse (5 pozyciji).
Kwestionariusz W domenie 1. najlepszy mozliwy do uzyskania wynk dla kazdego z 23 pytan wynosi 6 punktéw i oznacza,
ACEND ze pacjent samodzielnie wykonuje dang czynno$¢; 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/ilo$¢ wolnego czasu/finanse opiekuna; z kolei najgorszy wynik wynosi 1 punkt
co oznacze, ze choroba dziecka w najwiekszy mozliwy sposéb wptywa na emocje/ilo$¢ wolnego czasu/finanse
opiekuna.
Zrédto:http://journals.lww.com/pedorthopaedics/Abstract/2011/04000/Development_and_Initial_Validation_of_the
.11.aspx

Zrodto: AK wnioskodawcy
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