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Rekomendacja nr 21/2018
z dnia 16 marca 2018 .

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Spinraza
(nusinersenum), roztwor do wstrzykiwan, 12 mg, 1 fiol. 5 ml,
w ramach programu lekowego , Leczenie rdzeniowego zaniku miesni
(ICD-10: G12.0, G12.1)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Spinraza
(nusinersenum), roztwor do wstrzykiwan, 12mg, 1 fiol. 5 ml w ramach programu lekowego
,Leczenie rdzeniowego zaniku mieséni (ICD-10:G12.0, G12.1)” pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka poprzez obnizenie ceny zbyt netto produktu leczniczego
oraz wprowadzenie dodatkowych mechanizméw: cappingu oraz mechanizmu bazujgcego
na wynikach terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wyniki przeprowadzonych analiz, uwaza objecie refundacjg wnioskowanego produktu
leczniczego za zasadne, jednak nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ograniczenia zwigzane
z przedstawionymi oszacowaniami.

Analiza kliniczna pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni typu |, zostata przeprowadzona
na podstawie randomizowanego badania ENDEAR, natomiast u pacjentéw z typem Il i lll
na podstawie randomizowanego badania CHERISH. Do analizy wtaczono rdéwniez
jednoramienne badanie Il fazy, NURTURE w ramach, ktdorego stosowano nusinersen
w populacji pacjentow bezobjawowych z genetycznie potwierdzonym rdzeniowym zanikiem
miesni.

Wiaczone badania ENDEAR oraz CHERISH potwierdzajg skuteczno$é i korzystny profil
bezpieczenstwa stosowania nusinersenu w rdzeniowym zaniku miesni, jednakze badania
odnoszg sie jedynie do rdzeniowego zaniku miesni typu I, Il oraz lll, nie uwzgledniajgc typu
0 oraz IV choroby. Ponadto, identyfikowana jest rézna liczba kopii genu SMN2 w populacjach,
u ktérych badania genetyczne potwierdzity wystepowanie mutacji SMN1, natomiast wigczone
do analizy badania nie uwzgledniajg populacji, w ktérej wystepuje inna ilos¢ kopii genu SMN2
niz 2 lub 3. Poza ograniczeniem odnoszgcym sie do niepetnego odzwierciedlenia w badaniach
catej populacji docelowej proponowanego programu lekowego, nalezy mie¢ na uwadze brak
danych dtugookresowych w kontekscie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii.
Maksymalny okres obserwacji wynosit w badaniach randomizowanych 15 miesiecy, natomiast
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z charakteru przebiegu choroby wynika, ze terapia miataby by¢é stosowana przez pacjentéw
dozywotnio.

Biorgc pod uwage obowigzujgcy prdég optfacanosci, wnioskowana technologia nie
jest efektywna kosztowo w zadnym z typéw rdzeniowego zaniku miesni. Wartosé
wspodtczynnika ICUR, w zaleznosci od typu rdzeniowego zaniku miesni, jest wyzsza od progu
opfacalnosci o okoto razy (przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka - RSS).
W przypadku braku uwzglednienia RSS przekroczenie progu optacalnosci jest jeszcze bardziej
znaczace.

Analiza wptywu na budzet, nawet po uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka, wskazata na znaczne obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, biorgc pod uwage
rozmiar populacji, ktérg obejmowatby wnioskowany program. Wynika z niej, ze zwiekszenie
wydatkéw ptatnika publicznego siegnetoby rzedu kilkuset miliondw ztotych (przy
uwzglednieniu RSS).

W zwigzku z bardzo wysokimi kosztami jednostkowymi proponowany przez wnioskodawce
RSS nie zapewnia efektywnosci kosztowej oraz nie zabezpiecza wydatkéw ptatnika w zwigzku
z rozrostem wielkosci populacji docelowej. W zwigzku z powyiszym wymagane jest
pogtebienie instrumentu, aby w wiekszym stopniu wnioskodawca odpowiadat za ryzyko
finansowe zwigzane z ewentualng pozytywng decyzjg refundacyjng. Prezes Agencji popiera
sugestie Rady Przejrzystosci co do zmiany zakresu instrumentu dzielenia ryzyka, w ktorej
pronowane jest obnizenie ceny zbyt netto produktu leczniczego oraz wprowadzenie
dodatkowych  mechanizméw  dzielenia  ryzyka, tj. mechanizmu  bazujgcego
na wynikach/efektach zdrowotnych oraz cappingu. Mechanizm wynikowy miatby polegac
na pokryciu kosztéw finansowania leku w grupie oséb leczonych, u ktérych nie wystgpita
poprawa o co najmniej 1 punkt, w stosunku do wartosci poczgtkowych w skalach stosowanych
w ocenie postepu lub regresji choroby, utrzymujgca sie w dwdch kolejnych badaniach
realizowanych co 4 miesigce. Mechanizm cappingu miatby polegac na ustaleniu progu kosztow
poniesionych przez pfatnika publicznego, powyzej ktérego wnioskodawca finansowatby
leczenie pacjentow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych produktu
leczniczego: Spinraza (nusinersen), roztwoér do wstrzykiwan, 12 mg, 1 fiol. 5 ml, EAN 5713219500975,
0 proponowanej cenie zbytu netto PLN.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to lek stosowany w ramach programu lekowego:
,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku
przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) jest chorobg genetyczng, w ktérej
uszkodzeniu ulegajg obwodowe elementy uktadu nerwowego odpowiedzialne za funkcjonowanie
miesni szkieletowych.

W kregostupie, w rogach przednich rdzenia kregowego, znajdujg sie komdrki zwane neuronami
ruchowymi, ktére kontrolujg miesnie szkieletowe. W SMA neurony te przestajg przekazywac impulsy
do miesni. W skutego dtugotrwatego braku stymulacji miesnie ulegajg zanikowi, czyli atrofii. SMA
zaliczane jest do choréb nerwowo-miesniowych. Najczestszy typ SMA zwigzany jest z niedoborem
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biatka niezbednego do funkcjonowania (przezycia) neuronéw ruchowych (SMN —ang. survival of motor
neuron). Biatko SMN warunkuje przezycie neurondéw ruchowych, im wyzszy poziom biatka SMN
w organizmie, tym tagodniejsze objawy SMA. Biatko to powstaje w procesach wewnatrzkomarkowych.
Niedobér biatka SMN w organizmie jest spowodowany wystgpieniem mutacji na ramieniu dtugim
pigtego chromosomu (5g) w gtéwnym genie odpowiedzialnym za kodowanie tego biatka. Gen ten
oznaczany jest symbolem SMN1. Drugi gen SMN2, zlokalizowany w sgsiedztwie genu SMN1,
odpowiada za produkcje niewielkiej ilosci biatka SMN. SMA to choroba o szerokim spektrum objawow
klinicznych, ktérej przebieg jest zwigzana z liczbg kopii genu SMN2 oraz wiekiem, w ktérym wystapity
pierwsze objawy choroby.

SMA dzieli sie na cztery typy:

e Typ | (SMA 1) — najczesciej wystepujgca posta¢ SMA. Jest najciezszg postacig i objawia sie we
wczesnym niemowlectwie lub okresie prenatalnym. Niemowle ma trudnosci z oddychaniem,
ssaniem, przetykaniem, utrzymaniem gtowy pionowo, przewracaniem sie na bok
oraz siedzeniem bez oparcia. Pacjent wymaga opieki paliatwnej, wspomagania oddechu
oraz sztucznego odzywiania;

e Typ Il (SMA 2) — najczesciej objawia sie miedzy 6. a 18. miesigcem zycia. 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. Najwieksze zagrozenie stanowi ostabienie miesni odpowiedzialnych za oddychanie,
dlatego niezbedna jest opieka pulmonologiczna. Konieczne moze okazac sie czasowe lub state
wprowadzenie wspomagania oddechu. Bardzo wczes$nie moze pojawi¢ sie skrzywienie
kregostupa (najczesciej skolioza);

e Typ lll (SMA 3) — objawia sie w wieku dzieciecym i mtodziennczym cechujac sie zréznicowaniem
objawéw. Pacjent w ktdrymkolwiek momencie byt w stanie sta¢ bez podparcia lub zrobi¢
samodzielnie trzy kroki. Chorzy sg w stanie samodzielnie chodzi¢ do trzeciej lub czwartej
dekady zycia, czasem jednak utrata zdolnosci chodzenia nastepuje jeszcze we wczesnym
dziecinstwie. W zaleznosci o tego parametru wyrdznia sie typ 3a lub 3b;

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 niektérych opracowaniach wyrdznia sie réwniez typ O (prenatalny).

W Polsce nosicielem mutacji predysponujgcej do wystgpienia SMA jest co 35. osoba. Czestos$c
wystepowania tej wady genetycznej jest podobna w innych duzych krajach Europy, chociaz
w niektérych regionach obserwuje sie znacznie wyzsze albo znacznie nizsze wystepowanie SMA.

W duzej czesci Europy odsetek nosicieli oscyluje wokot jednej na 35-45 oséb. W USA natomiast
nosicielem jest srednio jedna na 54 osoby. SMA to druga, po zwtéknieniu torbielowatym, najczestsza
$miertelna choroba autosomalna recesywna, z czestoscig wystepowania w zakresie 1/6 000-10 000
zywych urodzen (nosicielstwo: 1/40-1/60).

Ankietowani przez Agencje eksperci szacujg, 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).

Smiertelno$¢ jest zalezna od wieku pacjenta, w ktérym wystgpity pierwsze objawy. Wysoka
Smiertelnos¢ jest zwigzana z wczesng postacig choroby. W przypadku SMA1, mediana przezycia
to 7 miesiecy przy Smiertelnosci wynoszacej 95% do 18 m.z. Chorzy z SMA2 w wiekszosci przypadkow
dozywaja dorostosci. Dtugos¢ zycia oséb z tagodng postaciag SMA nie odbiega od przecietnej.
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Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu nie sg refundowane zadne produkty lecznicze.
W zwigzku z powyziszym, jako alternatywng technologie medyczng, przyjeto standardowg opieke
(najlepsza terapia wspomagajaca; BSC). Uznano, ze dla nusinersenu (dodanego do BSC) najbardziej
odpowiednim komparatorem jest BSC, stanowigce aktualnie jedyny sposéb postepowania
terapeutycznego u chorych z rdzeniowym zanikiem miesni.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Nusinersen jest oligonukleotydem antysensownym (ASO, ang. antisense oligonucleotide),
ktory zwieksza proporcje wtgczania eksonu 7 do transkryptéw matrycowego kwasu rybonukleinowego
(mRNA) kodujgcego biatko SMN2 poprzez wigzanie do miejsca intronowego wyciszacza splicingu (I1SS-
N1), znajdujgcego sie w intronie 7 prekursora mRNA (pre-mRNA).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Spinraza jest wskazana do leczenia
rdzeniowego zaniku miesni zwigzanego z mutacja w chromosomie 5q w genie SMN1.

Proponowany program lekowy obejmuje ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0,
G12.1)”. W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacja jest praktycznie
tozsama z zarejestrowanym wskazaniem, poza przeciwwskazaniami takimi jak cigza
lub przeciwwskazania do naktucia ledzwiowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:
e Badania lll fazy, wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione:

o ENDEAR (opisane w publikacjach: CS3B 2017, Kuntz 2017, Darras 2017, Finkel 2017,
Finkel 2017a, Kuntz 2017a, Finkel 2017b, NCT02193074, 004422-29, Yan 2017);
populacja docelowa wynosita 81 pacjentéw w grupie nusinersenu i 41 pacjentéw
w grupie placebo. Okres obserwacji: 13 miesiecy;

Ze wzgledu na pozytywne wyniki czeSciowe]j analizy skutecznosci w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu korncowego, tj. odsetka pacjentéw, ktdrzy spetnili kryteria
odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym wg sekcji 2, w skali
Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE), z powddek etycznych badanie
ENDEAR zostato zakoriczone wczesniej niz to pierwotnie planowano;

o CHERISH (CS4) (opisane w publikacjach: CHERISH 2017, Mercuri 2017, Mercuri 20173,
Finkel 2017b, Mercuri 2017b, Schneider 2017, NCT02292537, 001947-18, Mercuri
2018); populacja wynosita 84 pacjentéw w grupie nusinersenu i 42 pacjentéw w grupie
kontrolnej. Dawkowanie byto niezgodne z CHPL. Okres obserwacji: 15 miesiecy.

e badania Il fazy, prospektywne, otwarte:
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o NURTURE (CS5): badanie jednoramienne (opisane w publikacjach: NURTURE 2017,
Bertini 2016, Bertini 2017, Crawford 2017, De Vivo 2017, NCT02386553, 002098-12);
populacja wynosita 20 pacjentdw w grupie przyjmujgcej nusinersen. Okres obserwacji:
421 dni;

o CS3A: badanie dwuramienne, wieloosrodkowe (opisane w publikacjach: Finkel 2016,
Finkel 2014, Finkel 20144, Finkel 20164, Finkel 2016b, NCT0183965, 000621-12, Bishop
2018). Grupa badana A (4 pacjentéw) oraz grupa badana B (16 pacjentow)
przyjmowata nusinersen. Okres obserwacji: planowany 45 miesiecy; w momencie
przeprowadzenia czeSciowej analizy w grupie A wynosit 9-32 miesiecy (4-9 dawek
nusinersenu), natomiast w grupie B wynosit 2-27 miesiecy (2-8 dawek nusinersenu);

e Inne badania:

o (CS2: Badanie 1/2 fazy, prospektywne, otwarte, czteroramienne, wieloosrodkowe
(opisane w publikacjach: NCT01703988, Swoboda 2014, Darras 2014, Chiriboga 2014,
000327-27, Chiriboga 2017, FDA 2016). Pacjentow podzielono na 4 grupy:

= grupa badana | (8 pacjentdw): nusinersen 3 mg,
= grupa badana Il (8 pacjentdw): nusinersen 6 mg,
= grupa badana lll (9 pacjentow): nusinersen 9 mg;

= grupa badana IV (9 pacjentdw): nusinersen 12 mg podawany dooponowo dnia
1,29i 85.

Jedyna grupa opisana w badaniu to grupa IV; Okres obserwacji: 253 dni;

o (CS12: Badanie 1 fazy, prospektywne, otwarte, jednoramienne (opisane
w publikacjach: NCT02052791, Chiriboga 2017, FDA 2016); Grupa badana:
47 pacjentow; Okres obserwacji: 2 lata;

o Weaver 2017: Retrospektywne, opisowe, jednoosrodkowe; grupa badana:
4 pacjentow; okres obserwacji: maj 2017 — wrzesien 2017 (brak precyzyjnych danych);

o Pechmann 2018: Prospektywne, opisowe, jednoosrodowe, jednoramienne; Grupa
badana: 20 pacjentow; okres obserwacji: 180 dni (brak precyzyjnych danych);

o Messina 2017: Prospektywne, wieloosrodkowe. Badanie obejmujgce pacjentéw
zakwalifikowanych we Wifoszech do programu rozszerzonego dostepu (EAP)
do nusinersenu; Grupa badana: 20 pacjentow; Okres obserwacji: brak danych.

Ocena jakosci badan randomizowanych z grupa kontrolng (ENDEAR oraz CHERISH) wigczonych do
przegladu zostata przeprowadzona wedtug zalecen Cochrane, zgodnie z ktérg ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego oceniono jako:

e Niskie dla domen: losowy przydziat do grup, zaslepienie uczestnikdw badania oraz badaczy,

zaslepienie oceny wynikéw badania, niepetne dane na temat wynikdéw;
e Niejasne dla domen: utajnienie kodu randomizacji, wybidrcze raportowanie.

Ocena jakosci badan nierandomizowanych CS3A, CS1 oraz CS2 zostata przeprowadzona w skali NOS
(The Newcastle-Ottawa Scale), w ktorej wszystkie te badania zdobyty po 6 punktédw na 9 mozliwych.

Wiarygodnos¢ badan jednoramiennych zostata oceniona zgodnie z kryteriami NICE, gdzie maksymalna
ilos¢ punktdw wynosi 8. Badania otrzymaty oceng od 3 (Messina 2017) do 7 punktdw (NURTURE) w tej
skali.

Nie przedstawiono badan dotyczacych skutecznosci ocenianej technologii w warunkach praktyki
klinicznej.
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Punkty koncowe w powyzszych badaniach uwzgledniaty ocene m.in. w skalach:

HINE — Skala Hammersmith do oceny neurologicznej niemowlat (ang. Hammersmith Infant
Neurological Examination; HINE) opracowana zostata w celu oceny osiggania fundamentalnych
funkcji motorycznych przez niemowleta w wieku od 2. do 24. miesigca zycia. Sktada sie z 37
pozycji pogrupowanych do 3 sekcji: (I) badanie neurologiczne obejmujgce ocene funkgji
nerwow czaszkowych, przybieranie postaw, ruchy, napiecie posturalne, odruchy i reakcje, (ll)
badanie etapoéw rozwojowych obejmujgce ocene kontroli utozenia/ utrzymania gtowy,
siadania, rozmyslnego chwytania, przekrecania sie, raczkowania, wstawania/ pionizacji oraz
chodzenia; (lll) badanie zachowania obejmujgce ocene swiadomosci, stanu emocjonalnego
i zachowan spotecznych. Maksymalna ocena punktowa mozliwa do uzyskania w skali HINE
wynosi 78 punktéw; za prawidtowy wynik dla dzieci w wieku 3 miesiecy przyjmuje sie wartos¢
267 punktéw, 6 miesiecy 270 punktéw, natomiast dla dzieci w wieku 9 lub 12 miesiecy za
optymalny uznaje sie wynik 273 punktéw;

HFMSE - Rozszerzona Skala do Oceny Motorycznej Hammersmith (ang. Expanded
Hammersmith Functional Motor Scale; HFMSE) dzieci; HFMSE jest rozbudowang o 13
dodatkowych paragraféw (dotyczacych sprawnosci gtdwnych miesni) wersjg oryginalnej skali
HFMS, skfadajacej sie pierwotnie z 20 sekcji oceniajgcych wykonywanie rdznych
¢wiczen/aktywnosci fizycznych przez dziecko. Kazdy parametr oceniany jest w zakresie
od 0 (najgorszy wynik) do 2 punktéw (wynik prawidtowy), stad maksymalny wynik mozliwy do
uzyskania w skali HFMSE wynosi 66 punktow.

CHOP — INTEND — Skala do oceny zaburzen nerwowo-miesniowych niemowlat opracowana
przez szpital dzieciecy w Filadelfii (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders) walidowana u dzieci z SMA typu |; obejmuje 16 pozycji do oceny sity
aktywnych ruchéw spontanicznych i skierowanych na cel oraz wywotanych ruchéw zwrotnych
w obrebie gtowy, 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.

Populacje w badaniu ENDEAR zostaty opisane nastepujgco:

mITT — wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktdrzy otrzymali przynajmniej 1 dawke nusinersenu;

Interim Efficacy Set — subpopulacja pacjentéw mITT, ktéra miata mozliwos¢ przejscia oceny
na wizycie w 183 dniu obserwacji. Obejmowata wszystkich chorych dla, ktérych okres czasu
pomiedzy przyjeciem pierwszej dawki a zakonczeniem zbierania danych wynosit co najmniej
190 dni (w przypadku pacjentow, ktdrzy zmarli lub zostali utraceni 176 dni);

Efficacy Set — Podobnie definiowana jak Interim Efficacy Set, jednak w tej populacji wieksza
liczba pacjentéw ukonczyta petne, zaplanowane leczenie nusinersenem.

Populacje w badaniu CHERISH zostaty opisane nastepujgco:

mITT — wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktdrzy otrzymali, co najmniej 1 dawke badanego
leku;

Efficacy Set — subpopulacja pacjentéw miTT, ktéra miata mozliwosc¢ przejscia oceny na wizycie
456 dnia obserwacji;

Interim Efficacy Set — subpopulacja pacjentdw mITT, dla ktorych okres czasu pomiedzy
przyjeciem pierwszej dawki a zakoriczeniem zbierania danych na potrzeby czesciowej analizy
wynikdbw  wynosit, co najmniej 463 dni. Dodatkowo analizowano  wyniki
w populacji chorych, uwzglednionych w czesciowej analizie wynikdw skutecznosci. W ramach
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czesciowej analizy przeprowadzono ocene osiggania kamieni milowych rozwoju ruchowego
oraz dodatkowa analize wynikdéw dla pozostatych punktéw koricowych.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

NNT — liczba osdb, ktére trzeba poddaé badanej interwencji, by uzyskac¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koficowy (ang. number needed to treat);

RB — korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit);

RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk);

OR - lloraz szans (ang. odds ratio);

MD — srednia rdéznica (ang. mean difference);

HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio).

Skutecznos$¢ kliniczna

Ponizej

przedstawiono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji. Dodatkowo
w przypadku gdy w danym wskazaniu dostepne byto randomizowane badanie z grupa kontrolng
postanowiono poming¢ badania nizszej jakosci.

SMA typu |

Zgodnie z wynikami badania ENDEAR stosowanie nusinersenu+BSC vs PLC+BSC wigzato sie z istotnie
statystycznie:

Wyiszg szansg spetnienia kryteriow odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w rozwoju
ruchowym wg sekcji 2 w skali HINE w grupie badanej:

O

Ponad 9-krotnie wyzsza, w populacji Efficacy Set: Peto OR=9,49 (95% Cl: 4,12; 21,83),
natomiast NNT=2 (95% Cl: 2; 3);

10,5-krotnie wyzsza, w populacji Evaluable Set definiowanej podobnie do Efficacy
Set: Peto OR=10,50 (95% Cl: 3,44; 32,08), natomiast NNT=2 (95% Cl: 2; 3).

Wyiszg szansg lub prawdopodobienstwem poprawy w poszczegdlnych kamieniach milowych
rozwoju wzgledem wartosci poczatkowych wg sekcji 2 skali HINE w grupie badanej,
w populacji Efficacy Set w ramach:

O

Kopania: 22 punktowa poprawa — ponad 5-krotnie wyzsza szansa: Peto OR=5,34 (95%
Cl: 1,51; 18,90), natomiast NNT=7 (95% Cl: 4; 16);

Trzymania gtowy: 21 punktowa poprawa — ponad 8-krotnie wyzsza szansa: Peto
OR=8,44 (95% Cl: 3,57; 19,93), natomiast NNT=3 (95% Cl: 2; 30);

Przekrecania sie: 21 punktowa poprawa — prawie 13-krotnie wyzsze
prawdopodobienstwo: RB=12,67 (95% Cl: 2,40; 72,85), natomiast NNT= 4 (95% Cl: 3;
6);

Siedzenie: 21 punktowa poprawa — ponad 6-krotnie wyzsza szansa: Peto OR=6,33
(95% Cl: 2,32; 17,24), natomiast NNT=4 (95% Cl: 3; 6);

Raczkowania: 21 punktowa poprawa — 5-krotnie wyzsza szansa: Peto OR=5,00 (95%
Cl: 1,10; 22,79), natomiast NNT=10 (95% Cl: 5; 89);

Wyiszg szansg oraz prawdopodobienstwem osiggniecia petnej kontroli (maksymalnej
punktacji) dla poszczegdlnych kamieni milowych rozwoju ruchowego, wg sekcji 2 skali HINE
w grupie badanej, w populacji mITT:
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o Ponad 7-krotnie wyzsza szansa uzyskania ww. kontroli: Peto OR=7,17 (95% Cl: 1,57;
32,84), natomiast NTT=3 (95% Cl: 2; 8);

o 5,5-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania ww. kontroli: RB=5,5 (95% Cl:
1,22; 31,62), natomiast NTT=3 (95% Cl: 2; 15);

Prawie 6-krotnie wyzsza szansa osiggniecia petnej kontroli trzymania gtowy w grupie badane;j,
w populacji Efficacy Set: Peto OR=5,74 (95 %Cl: 1,88; 17,53), natomiast NNT=5 (95% Cl: 4; 9);

Wiekszg 0 6,28 srednig liczbg osiggnietych kamieni milowych rozwoju ruchowego, wzgledem
wartosci poczgtkowych, na korzy$é grupy badanej, w populacji mITT: MD=6,28 (95% Cl: 3,05;
9,51);

Wyzszym prawdopodobienstwem polepszenia oraz spadkiem ryzyka pogorszenia funkcji
motorycznych ocenianych w skali CHOP-INTEND wzgledem wartosci poczatkowych w grupie
badanej, w populacji Efficacy Set:

o Woyizsze prawdopodobienistwo uzyskania poprawy funkcji motorycznych:

= Ponad 26-krotnie wyzisze prawdopodobieistwo polepszenia funkcji
motorycznych o >4 punkty: RB=26,36 (95% Cl: 5,12; 149,38), natomiast
NNT=2 (95% Cl: 2; 2);

=  Ponad 26-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia wzrostu oceny
0 21 punkt: RB=26,86 (95% Cl: 5,22; 152,21); NNT=2 (95% Cl: 2; 2).

o Nizsze ryzyko pogorszenia funkcji motorycznych:

= Nizsze 0 94% ryzyko pogorszenia funkcji motorycznych o >4 punkty: RR=0,06
(95% Cl: 0,02; 0,22), natomiast NNT=3 (95% Cl: 2; 4);

= Nizsze o 86% ryzyko pogorszenia oceny o 21 punkt: RR=0,14 (95% Cl: 0,06;
0,33), natomiast NNT=3 (95% Cl: 2; 5).

Wyiszg o 25 rdznicg Srednich zmian ocen funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND
wzgledem wartosci poczatkowych na korzys¢ grupy badanej, w populacji mITT: MD=25,05
(95% ClI: 20,57; 29,53).

Wyzszym ponad 6,5-krotnie prawdopodobieristwem otrzymania pozytywnej odpowiedzi
w zakresie amplitudy CMAP dla nerwu strzatkowego, czyli wzrostu lub utrzymania wartosci
21 mV sredniej amplitudy ztozonego potencjatu czynnosciowego rejestrowanego z miesnia
(CMAP) w grupie badanej, w populacji Efficacy Set: RR=6,59 (95% Cl: 1,93; 24,48) natomiast
NNT=4 (95% ClI: 3; 7).

Wiekszg réznicy sredniej amplitudy CMAP dla nerwu strzatkowego i tokciowego wzgledem
wartosci poczgtkowych w grupie badanej, w populacji mITT:

o Nerw strzatkowy: MD=0,95 (95% CI:0,69; 1,21);
o Nerw fokciowego: MD=0,54 (95% Cl:0,39; 0,69).

Nizszym ryzykiem zajscia zdarzen zwigzanych ze zgonem lub koniecznoscia wprowadzenia
statej wentylacji w grupie badanej, w populacji mITT:

o Ryzyko zgonu lub wymaganej statej wentylacji byto 0 43% mniejsze w grupie badanej:
RR=0,57 (95% Cl: 0,40; 0,81) natomiast HR=0,53 (95% Cl: 0,3156; 0,8902) oraz NNT=4
(95% Cl: 3; 10);

o Ryzyko zgonu byto o 58% mniejsze w grupie badanej: RR=0,42 (95% ClI: 0,22; 0,78)
natomiast HR=0,372 (95% Cl: 0,179; 0,775) oraz NNT=5 (95% Cl: 3; 16);
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o Ryzyko zgonu lub wymaganej statej wentylacji byto o 67% nizsze w grupie badanej
w subpopulacji z czasem trwania choroby krétszym od mediany dla wszystkich
pacjentow: RR=0,33 (95% Cl: 0,16; 0,69), natomiast HR=0,24 (95% Cl: 0,1002; 0,5753)
oraz NNT=5 (95% Cl: 3; 13).

Mniejszg rdéznicg srednich dtugosci ciata wzgledem wartosci poczatkowych (cm) w grupie
badanej w populacji m/ITT: MD=-4,995 (95% Cl:-8,96; -1,03).

W badaniu ENDEAR w poréwnaniu nusinersen+BSC vs PLC+BSC nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie dla nastepujgcych punktow koncowych:

Poprawy o > 1 punkt w zakresie stania i chodzenia wzgledem wartosci poczgtkowych wedtug
sekcji 2 skali HINE w populacji Efficacy Set;

Uzyskania mozliwosci samodzielnego siedzenia lub stania ze wspomaganiem w populacji
Efficacy Set;

Roczny wskaznik ciezkich zdarzern oddechowych oraz roczny wskaznika hospitalizacji
w populacjach Efficacy Set i mITT,

Sredniego czasu wyrazonego w procentach, przez jaki chorzy wymagali wspomagania
oddychania (wentylacji) w populacjach Efficacy Set i miTT;

Odsetka pacjentow, ktérzy wymagali statej wentylacji w populacji mITT;

Odsetka pacjentow, ktérzy zmarli lub u ktérych konieczne byto wprowadzenie statej
wentylacji w subpopulacji z czasem trwania choroby dtuzszym od mediany dla wszystkich
pacjentow;

Wptywu na parametry zwigzane ze wzrostem w populacji mITT:
o Réznic w zakresie zmiany obwodu ramienia,
o Klatki piersiowej,
o Gtowy,
o Zmiany stosunku obwodu gtowy do obwodu klatki piersiowej,

o Masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych.

Poréwnanie wynikéw uzyskanych dla poszczegélnych okresdw obserwacji wykazato, ze mediana czasu
do zgonu lub koniecznosci stosowania statej wentylacji wynosita 22,6 tygodnia w grupie kontrolnej,
natomiast w grupie otrzymujgcej nusinersen mediana nie zostata osiggnieta w okresie trwania

badania.

SMA typu Il i Il (objawy choroby w wieku >6 miesigca zycia)

Koncowa analiza wynikéw skutecznosci

Zgodnie z wynikami badania CHERISH stosowanie nusinersenu+BSC vs PLC+BSC wigzato sig istotnie
statystycznymi:

Wyiszg o 4,9 $rednig zmiang wyniku uzyskanego w skali HFMSE wzgledem wartosci
poczatkowych na korzys¢ grupy badanej w populacji mITT: MD=4,9 (95%Cl:3,1;6,7)

Prawie 6-krotnym wzrostem szansy wystgpienia poprawy funkcji motorycznych o =3 punkty
w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowych w grupie badanej w populacji mITT:
OR=5,59 (95% ClI: 2,1; 14,9), natomiast RR=2,18 (95% Cl: 1,33; 3,84) oraz NNT=4 (95% CI: 3;
8);
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o  Woyiszg o 3,7 rdznicg Sredniej zmiany wyniku testu RULM wzgledem wartosci poczatkowe;j
w ramach funkcji koriczyn gérnych w populacji mITT — MD=3,7 (95% Cl: 2,5; 5,0);

e Wzrostem o 0,4 rdznicg Sredniej liczby osiggnietych nowych kamieni milowych rozwoju
ruchowego w przeliczeniu na pacjenta, w populacji Efficacy Set: MD=0,4 (96% Cl: 0,2; 0,7);

W badaniu CHERISH w pordwnaniu nusinersen+BSC vs PLC+BSC nie wykazano réznic istotnych
statystycznie dla nastepujacych punktow koncowych:

e Uzyskania co najmniej 1 nowego kamienia milowego wg skali WHO wzgledem wartosci
poczatkowych w populacji Efficacy Set;

e Szansg na uzyskanie zdolnosci do samodzielnego stania czy chodzenia ze wsparciem
ocenianych w skali WHO w populacji Efficacy Set.

Poprawa wyniku sprawnosci konczyn gérnych w skali RULM, wzgledem wartosci poczatkowych srednio
wynosita 3,7 punktéw w grupie badanej oraz 0,3 punktu w grupie kontrolnej w populacji Efficacy Set.

Poprawa sprawnosci koriczyn gérnych oceniana w skali RULM, wzgledem wartosci poczatkowych:
e W subpopulacji pacjentow w wieku:

o Ponizej 6 roku zycia wartos¢ wynosita: 4,3 punktéw w grupie badanej oraz 1,2 punktu
w grupie kontrolnej.

o 26 roku zycia wartos¢ wynosita: -0,8 punktu w grupie badanej oraz -3,3 punktu
w grupie kontrolnej

e W subpopulacjach pacjentéw, u ktdrych czas trwania choroby wynosit:
o <25 miesiecy — wartos¢ wynosita: 8,4 w grupie badanej oraz 1,7 w grupie kontrolnej

o 225 miesiecy do <44 miesiecy — warto$¢ wynosita: 2,0 w grupie badanej oraz 1,4
w grupie kontrolnej

o 244 miesigce —wartos¢ wynosita: 1,5 w grupie badanej oraz -1,5 w grupie kontrolnej.

Nieadjustowany roczny wskaznik zdarzen niepozadanych zwigzanych z przebiegiem SMA wynosit
1,565, zas w grupie kontrolnej wartos$¢ dla tego wskaznika wyniosta 2,123.

Nieadjustowany roczny wskaznik hospitalizacji z powodu choroby, w grupie pacjentéw otrzymujacych
nusinersen w dawce 12 mg, wynosit 0,124, natomiast w grupie kontrolnej wartos¢ tego wskaznika
to 0,332.

Pacjenci bezobjawowi z genetycznie potwierdzonym SMA

Zgodnie z wynikami jednoramiennego badania NURTURE:
Dla populacji mITT:

e W momencie przeprowadzenia czesciowej analizy wynikéw, zaden z pacjentéw nie zmart,
natomiast 1 pacjent wymagat stosowania nieinwazyjnej wentylacji z uwagi na ciezkie
zdarzenia niepozgdane zwigzane z trudnosciami w oddychaniu.

Dla populacji Efficacy Set:

e (Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita pozytywna odpowiedZ na leczenie nusinersenem
wynosit 72% w 64 dniu obserwacji, a 100% w dniach 183, 302, 365 i 421 w ostatniej wizycie -
94%;

e Srednia zmiana liczby kamieni milowych rozwoju ruchowego ocenianych wg sekcji 2 skali
HINE, osiggnietych przez pacjentéw, wzgledem wartosci poczagtkowych, wzrastata na kazdej
kolejnej wizycie (z wyjatkiem 421 dnia obserwacji);

10
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U zadnego z pacjentdw nie wykazano pogorszenia wyniku uzyskanego w skali HINE wzgledem
wartosci wstepnych;

Ponad 50% pacjentéw osiggneto przewidywany dla wieku kamien milowy rozwoju ruchowego
w skali HINE, w zakresie trzymania gtowy, przekrecania sie oraz siedzenia. Wszystkich 9
pacjentéw, ktérzy ukonczyli 365 dzienn obserwacji, osiggneto spodziewany w odniesieniu do
wieku kamieA milowy rozwoju ruchowego w kategorii zdolnosci do kopania i trzymania
gtowy, natomiast ponad 50% chorych osiggneto kamier milowy w kategorii przekrecania sie,
siedzenia, raczkowania i chodzenia;

Od momentu rozpoczecia udziatu w badaniu do ostatniej odnotowanej wizyty, wiekszos¢
pacjentéow uzyskato maksymalny wynik dla kamieni milowych rozwoju ruchowego
ocenianych w skali HINE w zakresie trzymania gtowy, kopania, siedzenia, natomiast w
przypadku samodzielnego stania i samodzielnego chodzenia samodzielnego chodzenia liczba
pacjentéw, ktéra uzyskata maksymalny wynik dla kamieni milowych rozwoju ruchowego
ocenianych w skali HINE byta duzo nizsza;

W momencie rozpoczecia udziatu w badaniu, $redni wynik dla funkcji motorycznych
ocenianych w skali CHOP-INTEND wynosit 49,6 punktu, natomiast w dniu 421 sredni wynik
wynosit 55,2;

Od momentu rozpoczecia udziatu w badaniu do ostatniej wizyty, 16/18 (89%) pacjentéw
osiggneto i utrzymato poprawe wyniku uzyskanego w skali CHOP-INTEND o 24, a 7/18 (39%)
pacjentéw uzyskato najwyzszy mozliwy wynik (64 punkty);

W momencie rozpoczecia udziatu w badaniu, zaden z pacjentdw nie osiggnat kamienia
milowego rozwoju ruchowego wg. skali WHO. Srednia liczba osigganych kamieni milowych
rozwoju ruchowego wg. skali WHO wzrastata od momentu rozpoczecia udziatu u badaniu;
wszyscy pacjenci, ktorzy uzyskali ,kamied milowy” wg. skali WHO zdotali go utrzymaé do
ostatniej wizyty w badaniu (do momentu zakonczenia zbierania wynikéw);

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. Bioragc 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% stato samodzielnie, a 12% chodzito bez wsparcia;

W czasie terapii nusinersenem obserwowano wzrost amplitudy CMAP dla nerwu tokciowego,
wzgledem wartosci poczatkowych. Srednia amplituda CMAP dla nerwu strzatkowego ulegata
czasowym zmianom, jednakze nie ulegta obnizeniu wzgledem wartosci poczatkowych.

Bezpieczeristwo

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

Zgodnie z wynikami badania ENDEAR stosowanie nusinersenu+BSC vs PLC+BSC wigzato sie z istotnymi
statystycznie:

Nizszym ryzykiem wystgpienia punktéw koncowych w ramach podsumowaniu
zdarzen/dziatan niepozgdanych w grupie badane;j:

o 0 30% wystapienia powaznych zdarzen niepozgdanych: RR=0,70 (95% Cl: 0,54; 0,90)
oraz NNT=5 (95% Cl: 3; 16);

o 0 20% wystapienia ciezkich zdarzen niepozgdanych: RR=0,80 (95% Cl: 0,69; 0,93)
oraz NNT=6 (95% Cl: 4; 19);
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o 0 58% ryzyko wycofania z badania z powodu zdarzen niepozgdanych: RR=0,42 (95%
Cl: 0,22; 0,78) oraz NNT=5 (95% Cl: 3; 16).

Nizszym o 20% ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogdétem wystepujacych
z czestoscig >5% u pacjentéw w grupie badanej: RR=0,80 (95% Cl: 0,69; 0,93), natomiast
NNT=6 (95% CI: 4; 19).

Spadkiem ryzyka zgonu w grupie badane;j:
o 058%: RR=0,42 (95% Cl: 0,22; 0,78); NNT=5 (95% Cl: 3; 16) w tym:

= O 70% z powodu schorzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia: RR=0,30 (95% Cl: 0,13; 0,69); NNT=5 (95% Cl: 3; 16).

W badaniu ENDEAR w pordéwnaniu nusinersen+BSC vs PLC+BSC nie wykazano réznic istotnych
statystycznie dla nastepujgcych punktow koncowych:

Wystgpienia w ramach podsumowania zdarzer/dziatann niepozgdanych: zdarzenia
niepozgdanego ogdtem, powaznego lub umiarkowanego zdarzenia niepozgdanego, dziatania
niepozadanego/potencjalnego dziatania niepozadanego;

Woystgpieniem konkretnych ciezkich zdarzen niepozgdanych wystepujacych z czestoscig >5%
w grupie badanej:

o Trudnosci w oddychaniu, niewydolnosci oddechowej, zapalenia ptuc, niedodmy,
ostrej niewydolnosci oddechowej, zachtystowego zapalenia ptuc, infekcji
rinowirusem, wirusowego zapalenia ptuc, infekcji drég oddechowych, zatrzymania
krazenia i oddychania, zatrzymania oddychania czy infekcji wirusowych.

Wystgpieniem zgonu z powodu: schorzen serca, ogdlnych dolegliwosci w miejscu podania
oraz schorzen uktadu nerwowego;

Wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego:

o Odnotowane u 220% pacjentdw: goraczka, zaparcie, infekcja goérnych drég
oddechowych, zapalenie ptuc, trudnosci w oddychaniu, niewydolno$¢ oddechowa,
niedodma, wymioty, ostra niewydolno$¢ oddechowa, choroba refluksowa przetyku,
obnizenie saturacji tlenem, kaszel oraz zaburzenia potykania;

o Odnotowane z czestoscig 0 0 25% wyzszg u pacjentow z grupy badanej niz w grupie
kontrolnej: zaparcia, infekcja gérnych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie
nosogardzieli, zgbkowanie, infekcja dréog oddechowych, infekcja dréog moczowych,
zapalenie oskrzeli, obrzek sluzowki gérnych drég oddechowych, wirusowe zapalenie
oskrzeli oraz grypa;

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, mogacych mie¢ zwigzek
z terapig nusinersenem.

SMA typu Il lll (objawy choroby w wieku >6 miesigca zycia)

Koncowa analiza bezpieczerstwa

Zgodnie z wynikami badania CHERISH stosowanie nusinersenu+BSC vs PLC+BSC wigzato sie istotnie
statystycznymi:

Wzrostem ryzyka wystgpienia potencjalnych dziatar niepozgdanych/dziatan niepozgdanych
w grupie badanej w populacji Safety Set (mITT):

12
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O

3-krotnie wyzsze ryzyko: RR=3,00 (95% Cl: 1,20; 7,80) natomiast NNH=6 (95% Cl: 4;
25).

Wzrostem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych (nazewnictwo zgodne z terminologig
MedDRA) w grupie badanej w populacji Safety Set:

O

O

Zdarzenia niepozgdane odnotowane u 220% pacjentow:

= Bol gtowy — 4-krotny wzrost ryzyka: RR=4,00 (95% Cl: 1,41; 12,12) natomiast
NNH=5 (95% Cl: 3; 14);

=  Wymioty — ponad 2-krotny wzrost ryzyka: RR=2,40 (95% Cl: 1,05; 5,82)
natomiast NNH=7 (95% Cl: 4; 89);

= B4l plecow — prawie 6-krotnie wiekszg szanse wystgpienia: Peto OR=5,96
(95% Cl: 2,22; 16,05) natomiast NNH=5 (95% Cl: 3; 7).

Zdarzenia niepozadane odnotowane z czestoscig o 25% w ciggu 72 godzin
od procedury podania leku:

= BOl plecow — prawie 6-krotnie wiekszg szanse: Peto OR=5,77 (95% Cl: 2,06;
16,17) natomiast NNH=5 (95% Cl: 4; 8);

= BOl gtowy — 11-krotny wzrost ryzyka: RR=11,00 (95% Cl: 2,05; 63,58)
natomiast NNH=5 (95% Cl: 3; 9);

=  Wymioty — 6-krotny wzrost ryzyka: RR=6,00 (95% Cl: 1,08; 35,57) natomiast
NNH=9 (95% Cl: 5; 123).

Spadkiem ryzyka oraz szans wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych wystepujacych
u 25% pacjentéw, w grupie badane;j:

O

Ciezkiego zapalenia ptuc — 0 83% nizsze ryzyko: RR=0,17 (95% Cl: 0,04; 0,69); NNT=9
(95% Cl: 4; 36);

Grypy - 0 95% nizsze ryzyko: RR=0,05 (95% Cl: 0,00; 0,93); NNT=22 (95% Cl: 7; 465);

Kamieni katowych — o0 95% nizsza szansa wystgpienia: Peto OR=0,05 (95% Cl: 0,00;
0,93); NNT=22 (95% Cl:7;465);

Odwodnienie — 0 95% nizsza szansa wystgpienia: Peto OR=0,05 (95% Cl: 0,00; 0,93);
NNT=22 (95% Cl: 7; 465).

W badaniu CHERISH w pordwnaniu nusinersen+BSC vs PLC+BSC nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie dla nastepujgcych punktow koncowych:

Wystgpienie zdarzen niepozadanych (ogdétem), powaznych lub umiarkowanych zdarzen
niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozadanych, dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozgdanych lub ciezkich dziatan niepozadanych.

Wystgpieniem zdarzen niepozgdanych (nazewnictwo zgodne z terminologia MedDRA)
w grupie badanej:

O

Odnotowanych u >20% pacjentdw z grupie badanej badZz grupie kontrolnej:
wystgpienia gorgczki, infekcji gdérnych drég oddechowych, kaszlu, zapalenia
nosogardzieli;

Odnotowanych z czestoscig o 25% wyzszg u pacjentéw z grupy badanej niz w grupie
kontrolnej w ciggu 72 godzin od procedury podania leku: krwawienia z nosa;

Nie zaobserwowano negatywnego wptywu terapii nusinersenem na liczbe ptytek krwi, funkcji nerek
oraz aktywnosci enzymow watrobowych.
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Zaden z pacjentéw z zadnej z grup nie zrezygnowat z udziatu w badaniu z powodu zdarzen
niepozgdanych.

Zaden z pacjentéw zaréwno z grupy otrzymujacej nusinersen jak i z grupy kontrolnej nie zmart w czasie
trwania badania.

Nie odnotowano klinicznie istotnych nieprawidtowosci w parametrach biochemicznych krwi,
parametrach hematologicznych, moczu, czynnosciach zyciowych, badaniach fizykalnych
i neurologicznych, lub elektrokardiogramie, zwigzanych ze stosowaniem nusinersenu.

Zadne z odnotowanych zdarzeA niepozadanych nie bylo w ocenie lekarza badajacego zwigzane
z zastosowanym leczeniem, natomiast niektore dolegliwosci np. bél gtowy, plecéw czy nudnosci miaty
zwigzek z procedurg punkcji ledZzwiowe].

Pacjenci bezobjawowi z genetycznie potwierdzony SMA

W badaniu NURTURE odnotowano nastepujgce obserwacje:

Dla populacji mITT w ramach podsumowania zdarzen/ dziatann niepozgdanych odnotowano 16/20
(80%) pacjentéw, ktorzy doswiadczyli, co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, najczesciej
o tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia; 3 pacjentow doswiadczyto zdarzen/dziatan
niepozadanych, ktére w ocenie lekarza badajacego mogty miec zwigzek ze stosowanga terapia, u 5 (25%)
pacjentow zaobserwowano zdarzenia/dziatania niepozgdane zwigzane w ocenie lekarza badajgcego
z procedurg punkcji ledzwiowej; 6 pacjentéw doswiadczyto, co najmniej 1 ciezkiego zdarzenia
niepozadanego.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych wg. nazewnictwa zgodnego z klasyfikacjg
uktaddéw i narzadéw, raportowanych w czasie leczenia nusinersenem nalezaty: 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 Srédpiersia (30%), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (20%).

Zaden z pacjentéw nie zrezygnowat z udziatu w badaniu i nie przerwat leczenia z powodu zdarzeri
niepozadanych, jak réwniez zaden pacjent nie doswiadczyt ciezkich zdarzeA niepozadanych
ze skutkiem $miertelnym w okresie obserwacji wynoszagcym do 421 dni.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Spinraza odniesiono sie do dziatan niepozadanych
zwigzanych z naktuciem ledzwiowym:

Ocene czestotliwosci dziatan niepozadanych oparto na nastepujacych zatozeniach: bardzo czeste
(= 1/10); czestosé nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

e Zaburzenia uktadu nerwowego — bardzo czesto;

e Zaburzenia zotadka i jelit — bardzo czesto;

e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej — bardzo czesto.
Dokumenty EMA — EPAR Spinraza

Na stronach internetowych EMA odnaleziono réwniez Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
(EPAR) oraz Streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego dla ogétu
spoteczenstwa dotyczace produktu leczniczego Spinraza, ktérych wnioski pokrywajg sie
z przeprowadzong analizg kliniczng. W powyzszych dokumentach, zwrdcono réwniez uwage na fakt,
ze u niemowlat z SMA zdiagnozowanym przed wystgpieniem objawdw klinicznych
(presymptomatycznym SMA) raportowano mniej zdarzen niepozgdanych, niz u niemowlat
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z petnoobjawowym SMA, co wynikato z ich lepszego stanu zdrowia w momencie rozpoczecia udziatu
w badaniu, ktéry utrzymywat sie podczas stosowania nusinersenu.

Komunikaty FDA

Na stronach FDA odnaleziono dokumenty dotyczace bezpieczenstwa stosowania nusinersenu (produkt
leczniczy Spinraza) u chorych z rdzeniowym zanikiem miesni: Ulotke dla pacjentéw zawierajaca
najwazniejsze informacje o leku, przeglad dotyczgcy oceny i ograniczenia ryzyka stosowania leku oraz
raport podsumowujgcy korzysci oraz ryzyko stosowania nusinersenu.

Bezpieczenstwo stosowania nusinersenu oceniano w populacji 173 chorych z kontrolowanych
i niekontrolowanych badan, otrzymujgcych wnioskowana interwencje; 83 pacjentéw byto
przyjmowato nusinersen przynajmniej przez 1 rok, a 54 przez minimum 2 lata. Okoto 15% (12/80)
pacjentdéw zmarto w grupie leczonej nusinersenem, natomiast w grupie kontrolnej 32% (13/41)
chorych; 17/25 zgondéw spowodowanych byto zaburzeniami ze strony uktadu oddechowego.

Przeglad korzysci i ryzyka stosowania nusinersenu (Spinrazy)

W ramach raportu dotyczgcego przegladu i oceny ryzyka stosowania nusinersenu zidentyfikowano
kilka problemoéw dotyczacych oceny bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej interwencji. Problemy
te nie przewyiszajg korzysci wynikajgcych z terapii nusinersenem, ale nalezy je uwzglednic
wraz z odpowiednimi zaleceniami, w informacji dla lekarzy przepisujgcych lek.

Ograniczenia analizy
Czynniki ograniczajgce wiarygodnos¢ analizy klinicznej obejmuja:

e Gtéwnym ograniczeniem préby klinicznej ENDEAR jest wczesniejsze zakoriczenie badania,
co skutkowato utratg danych i krétszym okresem na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
nusinersenu. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze brak jest badan raportujgcych
dtugookresowg skutecznosc i bezpieczenistwo ocenianej technologii, co jest istotne z uwagi
na koniecznos$¢ ciggtego przyjmowania leku;

e Brak badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw z SMA typu 0 i SMA typu IV, ktdra
stanowi czesci wnioskowanej populacji. W badaniach ENDEAR, wieszko$¢ populacji stanowili
pacjenci z liczbg kopii SMN2 réwng 2 (99% pacjentow), natomiast w badaniu CHERISH,
wiekszos¢ wigczonych pacjentéw miato 3 kopie SMN2 (88% pacjentéw — 3 kopie SMN2; 8% -
2 kopie; jedynie 4% inng liczbe kopii niz 2 lub 3);

e Brak badan randomizowanych poréwnujacych bezposrednio nusinersen w populacji
pacjentéw z SMA zdiagnozowanym przed wystgpieniem pierwszych objawdw;

e lLeczenie 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 rdznic w schematach dawkowania
pomiedzy pacjentami z wczesng postaciag SMA (SMA typu |I) w odniesieniu do pacjentéw
z poziniejszg postacia SMA (SMA typu Il i Ill) zostata wyjasniona w czasie procesu
rejestracyjnego prowadzonego przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA);

e W badaniach oceniano ztozone punkty koricowe, ktére uwazane sg za mniej wiarygodne
niz pojedyncze punkty korncowe;

Czynniki wptywajgce na niepewnos¢ zwigzang z przedstawionymi wynikami obejmuja:

e W badaniu NURTURE odnotowano znaczny spadek liczby obserwowanych pacjentéw w czasie
przy niewielkiej poczgtkowej liczbie uczestnikéw, co moze mie¢ wptyw na ograniczong
mozliwos¢ uogdlniania wnioskdw na podstawie wynikow uzyskanych w takiej prébie;
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o Niska liczebnos¢ pacjentéw uwzglednionych w badaniach efektywnosci klinicznej, nalezy
miec jednak na uwadze ultrarzadki charakter ocenianej jednostki chorobowej;

e Potencjalnym ograniczeniem skal oceny czynnosciowej (np. RULM) jest to, ze na wyniki moze
wptywac dojrzewanie rozwojowe dzieci, ktére uzyskujg lub odzyskujg zdolnosci po adaptacji
do ich ograniczen wytrzymatosciowych (CADTH 2018), ponadto ograniczeniem
wykorzystanych w badaniach skal oceny funkcji motorycznych (sekcja 2 HINE i CHOP INTEND)
jest ich rzadkie stosowanie w praktyce klinicznej (CADTH 2018);

e W badaniu CHERISH (CS4) brakujgce dane dla pacjentow byly uzupetniane metodg
wielokrotnej imputacji (zastgpieniu brakujgcych danych, np. danymi z ostatniej odnotowanej
wizyty), co moze mie¢ wptyw na koricowg ocene efektéw leczenia;

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

e Nie odnaleziono préb klinicznych dotyczacych ocenianej interwencji w warunkach
rzeczywiste] praktyki klinicznej, ktére pozwolityby na wzmocnienie wnioskowania; nalezy
jednak uwzglednic¢ fakt, ze rdzeniowy zanik miesni nalezy do choréb ultrarzadkich oraz fakt,
ze lek zostat niedawno zarejestrowany (Stany Zjednoczone — 2016; Unia Europejska —2017);

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. Progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juZz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prdg optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng stosowania wnioskowanej technologii w poréwnaniu z opiekg standardowg
(opieka neurologiczna, pulmonologiczna, gastroenterologiczna, ortopedyczna, rehabilitacyjna,
paliatywna w tym: inwazyjna i nieinwazyjna wentylacja, udraznianie drég oddechowych, profilaktyka
zakazen drog oddechowych, zywienie dojelitowe lub pozajelitowe, leczenie refluksu zotadkowo-
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przetykowego, specjalnie dostosowang diete, zabiegi fizjoterapeutyczne i rehabilitacyjne, stosowanie
wyrobow medycznych stanowigcych pomoce ortopedyczne, operacje skoliozy) przeprowadzono
z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztéw, w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent) oraz z perspektywy spotecznej
(przy czym w niniejszym dokumencie odstgpiono od prezentacji wynikow z tej perspektywy).

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

Uwzgledniono nastepujace koszty z perspektywy ptatnika publicznego:
e Koszt nusinersenu i procedury umozliwiajgcej jego podawanie;
e  Koszt wyrobéw medycznych;
o Koszt fizjoterapii i rehabilitacji;
e Koszt specjalistycznych porad ambulatoryjnych;
e Koszt swiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i pozostate procedury medyczne);
e Koszt swiadczen kontraktowanych odrebnie (np. domowe zywienie);
o Koszt swiadczenia zespotu dtugoterminowej opieki domowej.

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztu (ICUR):
e W populacji pacjentéw z SMA typu I:
o BezRSS-2130341PLN/QALY (taka sama wartos$c dla perspektyw: NFZ i NFZ+pacjent);
o ZRSS- PLN/QALY (taka sama wartos¢ dla perspektyw: NFZ i NFZ+pacjent).
e W populacji pacjentéw z SMA typu Il

o BezRSS-6971998 PLN/QALY (perspektywa NFZ); 6 953 257 PLN/QALY
(perspektywa wspdlna);

o ZRSS- PLN/QALY (perspektywa NFZ); PLN/QALY (perspektywa
wspadlna).

e W populacji pacjentéw z SMA typu lll:

o BezRSS—8882 619 PLN/QALY (perspektywa NFZ); 8 872 654 PLN/QALY (perspektywa
wspadlna);

o ZRSS- PLN/QALY (perspektywa NFZ); PLN/QALY (perspektywa
wspadlna).

e W populacji tgcznej pacjentdw z SMA (wszystkie 3 typy, przy zatozeniu, ze pacjenci z | typem
SMA stanowié bedg 24,7% populacji docelowej, pacjenci z typem Il 58,5% natomiast pacjenci
z SMA typu Il bedq stanowi¢ 16,9% populacji docelowej):

o bezRSS -5 235068 PLN/QALY z perspektywy NFZ, 5224 279 PLN/QALY z perspektywy
wspdlnej;

o zRSS- PLN/QALY z perspektywy NFZ, PLN/QALY z perspektywy
wspadlnej.

Biorgc pod uwage aktualng wysokos¢ progu optacalnosci, w zadnym z wariantdw obliczen
wnioskowana technologia nie jest kosztowo uzyteczna.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 zakorczeniu okresu
obserwacji badania klinicznego — w tym scenariuszu wnioskowana technologii byta zdominowana
w analizie dla SMA typu .
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Cena progowa za opakowanie leku, przy aktualnej wysokosci progu wynoszacej 134 514 PLN, wynosi
z perspektywy NFZ odpowiednio:

e dlaSMA typu I: 38 546,18 PLN;
e dlaSMA typu II: 15 235,42 PLN;
e dlaSMA typu lll: 9 172,44 PLN;
e dla wszystkich 3 typdw SMA tacznie: 18 195,31 PLN.
Ograniczenia analizy
Czynniki wptywajgce na wiarygodnos¢ zwigzang z przedstawionymi wynikami obejmuja:

e Brak uwzglednienia w analizie petnej populacji pacjentédw, zgodnej z proponowanym
programem lekowym — analiza ekonomiczna dotyczy populacji wezszej niz wnioskowana tj.

pacjentéw z SMA typu |, Il i lll z objawami choroby, podczas gdy wnioskowany program
lekowy umozliwia wifaczanie pacjentow z kazdym typem SMA, w tym pacjentéow
bezobjawowych.

Czynniki wptywajgce na niepewnos¢ zwigzang z przedstawionymi wynikami obejmuja:

e Do ograniczen modelowania nalezy zaliczyé rdwniez dostepnos¢ informacji na temat zuzycia
zasobow medycznych wsrdd pacjentdw z analizowane] populacji w warunkach praktyki
klinicznej w Polsce i zwigzanych z tym kosztéw opieki.

e Rdznice w kosztach i wagach uzytecznosci pomiedzy stanami zdrowia, ktére byty gtdwnym
czynnikiem wptywajgcym na optacalno$¢ nusinersenu. Analiza podstawowa zaktadata,
Ze pacjenci z typem | SMA osiggajacy etapy rozwoju ruchowego charakterystyczne dla typu Il
lub 1l SMA beda generowac koszty i mie¢ wage uzytecznosci podobng do pacjentéw z typem
Il lub 1l SMA. Jednakze stopien zmniejszenia potrzeb w zakresie wykorzystania zasobow
medycznych i poprawy jakosci zycia nie jest znany.

Wskazanie, czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekdw.
Whnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit randomizowane badania, w ktérych wykazano réznice
istotne statystycznie, wobec czego nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
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wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego. Wnioskodawca oszcowat, ze liczba pacjentow wigczana do programu bedzie

wynosic: w 1 roku; w 2 roku; w 3 roku (w wariancie minimalnym w: | roku
- ,llroku—, lll roku— pacjentéw; w wariancie maksymalnym: w | roku — , I roku — ,
roku — pacjentéw).

Liczba pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Wedtug danych wnioskodawcy, wsrdd
pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowania wnioskowanej technologii, leczeniem nusinersenem
objetych zostanie: pacjentéw z typem | SMA, od pacjentéw z typem |l
SMA oraz od pozostatych pacjentéw ze SMA. Nalezy jednak podkresli¢ duzg
niepewnos¢ tych oszacowan (na podstawie danych m.in. wnioskodawcy i ekspertéw).

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne:
e Koszt leku;
e Koszt podania leku;
e Koszt opieki medycznej;

Wprowadzenie finansowania Spinrazy w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie wigzato
sie ze zwiekszeniem wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o:

e Bez uwzglednienia RSS:
o 225,96 min PLN w 1. roku (min. 72,16 mIn PLN; maks. 311,72 min PLN);
o 411,34 min PLN w 2. roku (min. 129,62 min PLN; maks. 548,89 min PLN);
o 443,55 min PLN w 3. roku (min. 169,57 min PLN; maks. 583,89 min PLN).

e  Przy uwzglednieniu RSS:

o mlin PLN w 1. roku (min. min PLN; maks. min PLN);
o mlin PLN w 2. roku (min. min PLN; maks. min PLN);
o) mIn PLN w 3. roku (min. mIin PLN; maks. min PLN).

Ograniczenia analizy

Dane wejsciowe dla analizy wptywu na budzet okres$lono na podstawie analizy ekonomicznej,
tym samym jej ograniczenia wskazane we wczes$niejszym rozdziale niniejszej rekomendacji majg
rowniez zastosowanie w tym przypadku.

Czynnikiem wptywajgcym na wiarygodnos¢ zwigzang z przedstawionymi wynikami jest ograniczenie
zwigzane z oceng wielkosci populacji pacjentow w stanie klinicznym, charakter uwzglednionych zrédet
informacji i poczynione zatozenia w odniesieniu do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji
pacjentéw na horyzont analizy wptywu na budzet. Wykorzystano opublikowane informacje
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maksymalizujace liczbe pacjentéw w Polsce, ktdre nie pozwalajg jednoznacznie potwierdzi¢ wielkosci
populacji docelowej dla wnioskowanej technologii.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze dotychczas nie prowadzono badan przesiewowych w tym kierunku, wobec
czego bardziej wiarygodne dane epidemiologiczne dotycza wytacznie populacji objawowej.
Ewentualne wdrozenie na badan przesiewowych w kierunku mutacji SMN mogtoby sie przetozy¢ na
wzrost liczby diagnozowanych pacjentéw bezobjawowych spetniajgcych kryteria witgczenia do
przedmiotowego PL. Tym samym istnieje obawa, ze z uwagi na rzeczywistg wielko$¢ populacji
z mutacjg warunkujaca rdzeniowy zanik miesni obcigzenie budzetu moze by¢é wieksze.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Przedstawiona analiza ekonomiczna wykazata, ze proponowany instrument dzielenia ryzyka nie
zapewnia efektywnosci kosztowej. Dlatego tez zasadnym wydaje sie pogtebienie instrumentu w celu
zapewnienia optacalnosci wnioskowanej terapii. W zwigzku jednak z bardzo wysokimi kosztami
jednostkowymi oraz niepewnoscig dotyczacg wielkosci populacji docelowej (szczegdlnie w Swietle
ewentualnych przysztych badan przesiewowych na duzg skale wykrywajgcych mutacje w genie
odpowiedzialnym za kodowanie biatka SMN) zasadne bytoby rozwazenie wprowadzenia instrumentu
podziatu ryzyka opartego na mechanizmie cappingu, ktéry zabezpieczytby budzet ptatnika publicznego
przed niekontrolowanym wzrostem wydatkéw. Dodatkowo zasadne bytoby rowniez wprowadzenie
mechanizmu polegajgcego na finansowaniu przez wnioskodawce kosztéw leku u pacjentéw, u ktérych
nie wystgpita poprawa o przynajmniej 1 punkt w skalach CHOP INTEND, HINE oraz HFMSE w stosunku
do wartosci poczatkowych, potwierdzonych w dwdch kolejnych badaniach realizowanych co 4
miesigce.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji, do wnioskowanego PL bedg wtgczani 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 zapisow
okreslajgcych kryteria objawowego rozpoznania SMA. Istnieje zatem mozliwos¢, ze do
przedmiotowego PL bedzie zakwalifikowany pacjent asymptomatyczny/presymptomatyczny
z pozytywnym wynikiem badan genetycznych. Warto dodaé, ze dla powyiszej populacji nie
odnaleziono doniesien naukowych wysokiej jakosci, potwierdzajgcych skutecznos¢ oraz oceniajgcych
bezpieczenstwo stosowania nusinersenu.

Badania genetyczne najczesciej obejmujg rodzenstwo i rodzicéw pacjentéw z objawami SMA. Biorac
pod uwage wysoki koszt nusinersenu, nalezy rozwazy¢, czy wnioskowany PL nie powinien
jednoznacznie wyklucza¢ pacjentéw bezobjawowych z potwierdzong mutacjag SMN1, ktérzy, jak
wskazujg niektére badania, mogg przez wiele lat nie przejawiaé objawéw SMA.

Nalezy zwrdéci¢ 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 zwrdci¢ 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.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zaproponowano dwa rozwigzania majgce na celu uwolnienie srodkéw na refundacje nusinersenu.

W pierwszym wariancie wnioskodawca rozwazyt redukcje o $rednio 15% oficjalnej ceny wybranych
lekéw (aflibercept, ranibizumab, ustekinumabum, wemurafenib) przy kolejnej decyzji refundacyjne;j.

Drugie proponowane rozwigzanie polega na: , objeciu refundacjg wybranych lekéw biopodobnych
lub lekéw ,,generycznych” po wygasnieciu okresu ochrony patentowej i przy wynegocjowaniu cen tych
lekdw zapewniajgcych redukcje catkowitych wydatkéw z budzetu przeznaczonego na refundacje cen
lekéw oryginalnych. Oszacowano, ze obnizenie cen wybranych produktéw bedzie wynosié¢ Srednio
35%.

Wdrozenie obu proponowanych rozwigzan 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. PLN w analizowanym 3-letnim
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 wydatkow
ptatnika zwigzanych z refundacjg wnioskowanej technologii w rozwazanym horyzoncie analizy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

e Thoracic Society (ATS 2016) — wytyczne dotyczace przewlektej domowej inwazyjnej wentylacji
u dzieci;

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

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

e American College of Medical Genetics (ACMG 2008) — wytyczne dotyczace badan
przesiewowych na obecnos$¢ rdzeniowego zaniku miesni;

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

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

e British Thoracic Society (BTS 2012) — wytyczne dotyczace postepowania z uktadem
oddechowym u dzieci z ostabieniem nerwowo—miesniowym;

e French Ministry of Health (FMH 2012) — rekomendacje dotyczace diagnozy i postepowania
w typowym rdzeniowym zaniku miesni u dzieci.

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

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne:

o 1 pozytywng z ograniczeniami:
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o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2018, CADTH — rekomenduje
finansowanie nusinersenu w leczeniu SMA 5q, pod warunkiem spetnienia kryteriow
i warunkéw, wymienionych w dokumencie. Warunki jakie powinny zostac spetnionone
to miedzy innymi: obnizenie ceny oraz zebranie dowoddw na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa praktycznego stosowania nusinersenu w leczeniu SMA.
Najwazniejszymi kryteriami wymienionymi w rekomendacji sg: czas trwania choroby
nie dtuzszy niz 26 tygodni z pierwszymi objawami klinicznymi po pierwszym tygodniu
od momentu urodzenia i nie pdzniej niz w 7 miesigcu zycia, udokumentowane
badaniami genetycznymi dwie kopie genu SMN2 oraz potwierdzona genetycznie
homozygotyczna delecja, homozygotyczna mutacja lub heterozygota ztozona 5q SMA.
Dodatkowo pacjent nie moze wymagaé dodatkowej wentylacji.

. 1 negatywna:

o National Centre for Pharmacoeconomics 2017, NCPE — nie rekomenduje refundacji
nusinersenu w leczeniu 5q SMA w cenie wnioskowanej. Ocena ekonomiczna wskazuje,
ze nusinersen nie jest kosztowo-efektywny w leczeniu niemowlecej i pdZnej postaci
SMA.Wymagane jest 10-krotne obnizenie ceny nusinersenu w leczeniu niemowlecej
postaci SMA, aby osiggna¢ ICER bliski progowi 45 000€/QALY. W przypadku pdznej
postaci SMA kosztowa efektywnosé 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 €.

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Spinraza jest finansowany
w 14 krajach (nalezy doda¢, ze w 4 krajach — Czechy, Grecja, Norwegia i Szwecja — jest to refundacja
indywidualna, a lek czeka na decyzje refundacyjng) UE i EFTA (na 30 wskazanych). W zadnym
z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Nusinersen jest refundowany
w jednym kraju o PKB zblizonym do Polski (Grecja, jednak nalezy dodaé, ze jest to refundacja
indywidualna, a lek czeka na decyzje refundacyjng).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.11.2017 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.892.2017.17.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Spinraza (nusinersen), roztwor do wstrzykiwan, 12 mg, 1 fiol. 5 ml w ramach programu
lekowego , Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
22/2018 z dnia 15 marca 2018 roku w sprawie oceny leku Spinraza (nusinersenum) kod EAN: 5713219500975, w
ramach programu lekowego , Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2018 z dnia 15 marca 2018 roku w sprawie oceny leku Spinraza
(nusinersenum) kod EAN: 5713219500975, w ramach programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego
zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

2. Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4331.12.2017 z dnia 8 stycznia 2017 roku Whniosek o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Spinraza (nusinersenum) w ramach programu
lekowego , Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”
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