Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr22/2018 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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Spinraza (nusinersenum), roztwdr do wstrzykiwan, 12 mg, 1 fiol. 5 ml, kod EAN:
5713219500975, w ramach programu lekowego , Leczenie rdzeniowego zaniku
miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”, w ramach osobnej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny zbytu leku, oraz wprowadzenia
mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS) polegajgcego na pokryciu kosztow
finansowania leku w grupie chorych, u ktdrych, podczas okresowej kontroli
skutecznosci leczenia, zatozonej w programie, nie doszto do poprawy,
o conajmniej 1 punkt, w stosunku do wartosci wyjsciowych, w skalach
stosowanych w zaleznosci od wieku (HINE,CHOP INTEND, HFMSE) (o ile w opinii
lekarza prowadzqcego istniejq dalsze wskazania kliniczne do jego stosowania),
a takze uzupetnienie go o mechanizm RSS, polegajgcy na pokryciu kosztow
leczenia nusinersenem w grupie chorych wifqczanych do programu
po przekroczeniu rocznego limitu finansowania oraz adekwatnej modyfikacji
kryteriow wytgczenia z programu.

Uzasadnienie

Problem kliniczny

Rdzeniowy zanik miesni (spinal muscular atrophy, SMA) jest chorobg o podfozu
genetycznym, w ktorej na skutek mutacji (delecja, mutacja typu utraty funkcji)
genu SMN1 kodujgcego biatko SMN (survival of motor neuron) dochodzi do jego
niedoboru prowadzgcego do uszkodzenia neuronow ruchowych, ktore z kolei
skutkuje zanikiem miesni.

Choroba wystepujg w kilku wariantach zwigzanych z rdéznicami w zakresie
wystgpienia pierwszych objawdw klinicznych. Typ 1 SMA zwiqzany jest
z wystepowaniem objawdw do 6 miesigca zycia i z przecietnq dtugosciq Zycia
siegajgcqg 1-2 lat. Objawy typu 2 SMA pojawiajq sie nieco pdzniej (6-12 miesigc
Zycia ale przed 18 miesigcem), dzieci mogqg samodzielnie siedziec, nie osiggajq
mozliwosci samodzielnego chodzenia, czas przezycia w zwiqzku z ostabieniem
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miesni oddechowych jest skrocony ale mozliwe jest osiqggniecie dorostosci.
W typie 3 SMA objawy pojawiajq sie po 18 miesigcu Zycia, dzieci samodzielnie
chodzq, jednakie w podtypie 3A (z objawami pojawiajgcymi sie miedzy
18 miesigcem a 3 rokiem Zycia) dochodzi z czasem do utraty zdolnosci
chodzenia. W podtypie 3B, z pdZniejszym poczgtkiem objawow utrata zdolnosci
chodzenia pojawia sie po kilkunastu latach trwania choroby, czas przezycia nie
odbiega znaczqco od sredniej populacyjnej. Typ 4, postac dorostych z objawami
pojawiajgcymi sie w 3 dekadzie zycia (po 20 roku Zycia a nawet po 35 roku
zycia), dtugosc¢ zycia nie rdzni sie od sredniej populacyjne;.

Dowody naukowe

Analiza  skutecznosci  nusinersenu w  SMA oparta jest gftodwnie
na wieloosrodkowych, randomizowanych i zaslepionych badaniach klinicznych
ENDEAR oraz CHERISH jak rowniez na badaniach o nizszej wiarygodnosci
NURTURE (SM201, CS5), CS3A, CS2, CS12, Pechmann 2018, Messina 2017,
Weaver 2017 a takze na badaniach nieopublikowanych: program rozszerzonego
dostepu EAP, SM202, CS11.

W badaniu ENDEAR oceniano pacjentow w wieku ponizej 7 miesiecy,
z potwierdzonq mutacjgq 5qSMA oraz z liczbq kopii genu SMN2 réownqg 2,
z objawami klinicznymi pojawiajgcymi sie przed 6 miesigcem zycia oraz brakiem
objawow choroby w momencie urodzenia oraz w okresie do tygodnia
od urodzenia (warunki odpowiadajgce typowi | SMA). Ze wzgledu na pozytywne
wyniki czesciowej analizy skutecznosci w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koricowego, tj. odsetka pacjentow, ktorzy spetnili kryteria odpowiedzi
w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym wg. sekcji 2, w skali
do oceny neurologicznej niemowlqgt Hammersmith (HINE), z powoddw
etycznych badanie ENDEAR zostato zakoriczone wczesniej niz to pierwotnie
planowano.

Analiza wynikéow badania ENDEAR wykazata, ze w okresie obserwacji
wynoszqcym do 13 miesiecy, stosowanie nusinersenu w poréwnaniu do leczenia
pozorowanego, wiqzato sie z istotnq statystycznie wyziszq szansq: uzyskania
pozytywnej odpowiedzi w zakresie kamieni milowych rozwoju ruchowego
wg sekcji 2 skali HINE; uzyskania 22 punktowej poprawy w zakresie kopania
wg sekcji 2 skali HINE; uzyskania 21 punktowej poprawy w zakresie trzymania
gtowy, przekrecania sie, siedzenia i raczkowania wg sekcji 2 skali HINE;
uzyskania petnej kontroli trzymania gfowy i petnej kontroli w zakresie
rozmysinego chwytania;, na wiekszqg Ssredniq liczbe osiggnietych kamieni
milowych rozwoju ruchowego. Ponadto wykazano mniejsze ryzyko zgonu lub
koniecznosci stosowania stafej wentylacji, wyisze prawdopodobieristwo
polepszenia i nizsze ryzyko pogorszenia funkcji motorycznych o >4 punkty
w skali CHOP-INTEND, zwiekszong SsSredniq poprawe funkcji motorycznych
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w skali CHOP-INTEND, wyzszq szansq na uzyskanie pozytywnej odpowiedzi
w zakresie amplitudy CMAP.

Drugie badanie wielosrodkowe, CHERISH, objeto pacjentow w wieku 2-12 lat,
z potwierdzonq mutacjq 5qSMA, z objawami klinicznymi pojawiajgcymi sie
po 6 miesigcu zycia, ze zdolnosciqg do samodzielnego siedzenia i niezdolnosciq
do chodzenia bez wspomagania (warunki odpowiadajgce Il lub Ill typowi SMA).
Wyniki w populacji pacjentow chorych na SMA typu Il lub Il wykazaty,
Ze w okresie obserwacji wynoszqcym 15 miesiecy, stosowanie nusinersenu
wzgledem pozorowanego leczenia, wiqzato sie z istotnq statystycznie poprawq
w zakresie: funkcji motorycznych (w tym pod wzgledem poprawy o >3 punkty),
wyzszej Sredniej liczby osiggnietych nowych kamieni milowych rozwoju
ruchowego wg WHO; sprawnosci koriczyn gornych w skali RULM. Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic w zakresie proporcji pacjentow, ktorzy osiggneli
nowy kamienn milowy rozwoju ruchowego wg WHO oraz odsetka pacjentow
chodzqcych ze wsparciem oraz stojgcych samodzielnie.

Dane dla populacji osob bezobjawowych z genetycznie potwierdzonym SMA
pochodzq z badania NURTURE o nizszej wiarygodnosci; jednoramiennego, bez
grupy kontrolnej, a dostepne wyniki dotyczq czesciowej analizy danych dla
20 pacjentow.

W populacji bezobjawowej (zdiagnozowanej przed wystgpieniem pierwszych
objawdw choroby) stosowanie nusinersenu spowodowato, miedzy innymi, Ze:
Zaden z pacjentow nie zmart lub nie wymagat statej wentylacji; u wszystkich
chorych nastgpita poprawa w wiekszosci kategorii kamieni milowych rozwoju
ruchowego ocenianych w skali HINE; nastgpit wzrost sredniej liczby osiggnietych
kamieni milowych rozwoju ruchowego;, 100% pacjentéow osiggneto
przewidywany dla wieku kamien rozwoju milowego w skali HINE w kategorii
kontroli trzymania gtowy odpowiednio w 365 dniu obserwacji; 78% osiggneto
przewidywany dla wieku kamien rozwoju milowego w skali HINE w kategorii
siedzenia, w 365 dniu obserwacji; 89% pacjentow osiggnefo i utrzymato
poprawe funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND, a 39% pacjentow
uzyskato najwyzszy mozliwy wynik; obnizenie tgcznego wyniku w skali CHOP-
INTEND o >4 punkty na ostatniej odnotowanej wizycie, wzgledem wartosci
poczgtkowych zaobserwowano jedynie u 5,5% pacjentow; w 421 dniu
obserwacji 100% pacjentdw siedziato bez wsparcia, 20% pacjentow raczkowato,
60% pacjentow stato ze wsparciem, 20% pacjentow chodzito ze wsparciem,
80% pacjentow stafo samodzielnie.

W dostepnych wytycznych praktyki klinicznej (najnowsze opublikowane w roku
2017) odnoszqcych sie do SMA nie zidentyfikowano informacji odnoszqcych sie
do nusinersenu jednakze nalezy uwzglednic¢ fakt, Ze nusinersen jest dostepny
na rynku od okoto 1 roku a ponadto jest jedynym lekiem zarejestrowanym
w tym wskazaniu.
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Eksperci kliniczni poproszeni o opinie w przedmiotowej sprawie jednoznacznie
popierajq finansowanie nusinersenu wskazujgc na jego unikatowy mechanizm
dziatania i wysokq uzytecznos¢ w schorzeniu, w ktorym jak dotqgd nie byto
mozliwosci skutecznego leczenia.

Bezpieczenstwo

Wyniki analizy w zakresie bezpieczenstwa nusinersenu w populacji pacjentow
chorych na SMA typu | (badanie ENDEAR) wykazaty, Ze w okresie obserwacji
wynoszqgcym do 13 miesiecy, stosowanie wielokrotnych dawek ocenianego leku
wzgledem pozorowanego leczenia, wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym
ryzkiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozqdanych; niiszym ryzykiem
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych, zgonu i zgonu
z powodu schorzenn ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia;
nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych; nizszym
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozqdanych prowadzqcych
do przedwczesnego zakoriczenia leczenia;, wyiszym ryzykiem wystgpienia
infekcji i zakazen pasozytniczych w ciggu 72 godzin od podania nusinersenu.

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie roznic w zakresie innych
analizowanych zmiennych, m.in.: zdarzen niepozqdanych (ogdtem), ryzyka
wystgpienia: gorqczki, zaparcia, infekcji gornych drog oddechowych, zapalenia
ptuc, trudnosci w oddychaniu; ciezkich trudnosci w oddychaniu, niewydolnosci
oddechowej, niedodmy, zapalenia ptuc oraz ciezkiej niewydolnosci oddechowe.

Wyniki analizy bezpieczenstwa nusinersenu w populacji pacjentow chorych
na SMA typu Il lub Ill (badanie CHERISH) wykazaty, zZe w okresie obserwacji
wynoszqgcym 15 miesiecy, stosowanie wielokrotnych dawek nusinersenu
wzgledem pozorowanego leczenia, wigzafto sie z istotnie statystycznie wyzszym
ryzykiem  wystgpienia  potencjalnych  dziatann  niepozgdanych/dziatan
niepozgdanych, bolu plecow, bdlu gtowy i wymiotow; nizszym ryzykiem
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych: zapalenia ptuc, kamieni katowych,
grypy i odwodnienia. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pod
wzgledem pozostatych analizowanych zmiennych.

Wyniki analizy bezpieczenstwa nusinersenu w populacji bezobjawowej
z genetycznie potwierdzonym SMA wykazaty, ze stosowanie wielokrotnych
dawek nusinersenu w populacji pacjentow z SMA zdiagnozowanym przed
wystgpieniem pierwszych objawow choroby, w okresie obserwacji wynoszqgcym
do 421 dni spowodowato, ze u 80% pacjentow wystgpity zdarzenia
niepozgdane, u Zzadnego z pacjentow nie wystgpity ciezkie dziatania
niepozgdane; zaden pacjent nie zmart jak i zaden chory nie przerwat terapii
zpowodu  zdarzen  niepozqdanych;, 65%  pacjentow  doswiadczyto
infekcji/zakazen pasozytniczych, 45% zaburzern zwigzanych ze skorg i tkanka
podskorng, 40% zaburzen Zotqdkowo-jelitowych, 30% ogdlnych zaburzen
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w miejscu  podania leku, u 30%  wystgpity schorzenia  uktfadu
oddechowego/klatki piersiowej/Srodpiersia a 20% zaburzen metabolizmu
i odzywiania; 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 sluzowej nosa, czy biegunke.

Podsumowujqgc analiza dostepnych danych wykazata korzystny profil
bezpieczerstwa nusinersenu. Wiekszosc¢ raportowanych zdarzen niepozqgdanych
i ciezkich zdarzen niepozqdanych byta typowa dla przebiegu SMA lub wieku
pacjentdéw. Jednymi z czestszych dziatan niepozqgdanych (obserwowanych u >1
osoby na 10) nalezq bdl gtowy i bol plecow. Uwaza sie, Zze powyzZsze dziatania
niepozgdane sq zwigzane z drogq podania leku.

Problem ekonomiczny

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, w przypadku SMA typu I, stosowanie

nusinersenu w miejsce opieki standardowej jest drozisze i skuteczniejsze

a wartosc¢ wspofczynnika ICUR wynosi /QALY z RSS z perspektywy

NFZ, /QALY z RSS z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz
/QALY z RSS z perspektywy spotecznej.

W przypadku SMA typu |Il, stosowanie nusinersenu w miejsce opieki
standardowej jest drozisze | skuteczniejsze, wartos¢ wspofczynnika ICUR
oszacowano na /QALY z RSS z perspektywy NFZ, /QALY
Z RSS z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz /QALY z RSS
z perspektywy spotecznej.
W przypadku SMA typu Ill, stosowanie nusinersenu w miejsce opieki
standardowej jest droisze i skuteczniejsze, wartos¢ wspodtczynnika ICUR
oszacowano na /QALY z RSS 1z perspektywy NFZ,
/QALY z RSS z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz
/QALY z RSS z perspektywy spotecznej.

Wedtug zagregowanej analizy ekonomicznej, uwzgledniajgcej wszystkie 3 typy
SMA tqcznie (pacjenci z | typem SMA stanowic bedq 24,7% populacji docelowej,
pacjenci z typem Il 58,5% natomiast pacjenci ze SMA typu Ill bedq stanowic
16,9% populacji docelowej) oszacowane wspdfczynniki ICUR wynoszq:
z perspektywy NFZ , wspdlnej (NFZ + pacjent) |,
spoteczenstwa

Objecie refundacjg preparatu Spinraza (nusinersen) z uwzglednieniem RSS
(z perspektywy NFZ) przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéow ptatnika
publicznego odpowiednio w I, Il i lll roku refundacji: w wariancie podstawowym
na poziomie , i , W wariancie
minimalnym na poziomie , i |
w wariancie maksymalnym na poziomie |,

i
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Zgodnie z informacjami uzyskanymi od przedstawiciela wnioskodawcy w chwili
obecnej (stan na luty 2018) lek otrzymat zgode na refundacje na terenie Austrii,
Czech, Danii, Finlandii, Francji, Grecji, Hiszpanii (od marca 2018), Lichtensteinu,
Luksemburga, Niemiec, Norwegii, Szwajcarii, Szwecji i Wtoch.

Gtowne argumenty decyzji

Zdaniem Rady, dostepne dowody naukowe potwierdzajq skutecznosc
nusinersenu w leczeniu pacjentow z SMA z potwierdzonqg mutacjq genu SMN1.
Nalezy podkreslic, ze w chwili obecnej poza nusinersenem nie jest dostepna
zadna alternatywna technologia w leczeniu SMA. Jak dotgd podstawowym
postepowaniem z chorymi bytfa rehabilitacja ruchowa oraz postepowanie
objawowe (np. wspomaganie oddychania).

Na podstawie badan klinicznych wysokiej jakosci nalezy stwierdzic,
Ze nusinersen  stanowi  przetomowq  technologie  przyczyniajgcq  sie
do przedtuzenia zycia oraz uzyskania znacznej poprawy parametrow
motorycznych u pacjentow z SMA. Wedtug danych pochodzqcych z badan
nizszej jakosci wydaje sie, ze nusinersen jest takze skuteczny u bezobjawowych
pacjentow z mutacjqg SMN1, przyczyniajgc sie do znacznego zmniejszenia ryzyka
pojawienia sie objawow choroby. Wiekszos¢ dostepnych danych klinicznych
(ponad 95%) dotyczy pacjentow z 2 lub 3 kopiami genu SMIN2, brak jest danych
pochodzqgcych od pacjentow z wiekszq liczbg kopii (zwykle charakteryzujgcych
sie tagodniejszym przebiegiem SMA), jednakze biorgc pod uwage mechanizm
dziatania leku oraz dostepne, wstepne wyniki mozna przypuszczac, ze lek bedzie
skuteczny rowniez w tej populacji.

Staboscig danych klinicznych dla nusinersenu jest przede wszystkim brak
dtugoterminowych obserwacji (najdtuzsze wynoszq okoto 3 lat) a takze danych
dotyczqcych  pacjentow  przedobjawowych  pochodzqcych z  badan
randomizowanych. Po czesci jest to spowodowane krotkg obecnoscig leku
na rynku (rejestracja centralna w Europie maj 2017, w Stanach Zjednoczonych
w grudzien 2016).

Profil bezpieczenstwa nusinersenu jest dobry. Jego stosowanie wigze sie
z redukcjq zdarzen niepozqdanych typowo zwigzanych z postepem choroby.
Rownoczesnie wiekszos¢ zdarzen wystepujgcych czesciej w grupie otrzymujqgcej
nusinersen zwiqzana jest z drogq podania leku (bdl plecow, bdl gtowy, wymioty,
nudnosci).

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze nusinersen nie jest
uzyteczny kosztowo w odniesieniu do progu optacalnosci (134 514 z{/QALY) w
zadnej z przeprowadzonej analiz a prdog optacalnosci kosztowej zostat
przekroczony w zaleznosci od typu SMA i perspektywy od razy.
Terapia nusinersenem wiqze sie takze z bardzo znacznym obcigzeniem
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budzetowym siegajgcym w wariancie podstawowym, w Il roku refundacji
niemal 400 min zt.

Biorgc pod uwage powyzisze dane, Rada rekomenduje finansowanie
wnioskowanej technologii w ramach proponowanego programu leczniczego
pod warunkiem wprowadzenia warunkow okreslonych w meritum stanowiska.

Przewodniczqcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Nizankowski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4331.12.2017 ,,Wniosek 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)«”. Data ukonczenia: 8 stycznia 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Biogen Idec Limited).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Biogen Idec Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Biogen Idec Limited



