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i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |0OT.4331.12.2017

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: {leczniczego Spinraza (nusinersenum)} w ramach programu lekowego ,Leczenie
rdzeniowego zaniku migsni (ICD-10: G12.0, G12.1)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracja Konfliktu Interes6w (pkt. 1)
naleZy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. 1. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesiac przesylkq kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi doslarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beds
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT>.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)"‘ - do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ziozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku/éw bedqcegolysh przedmlotem obrad Rady Ptzejrzystosm

Czego dotyczy DK!‘

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdrafosoéb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyc:u

H

! zgodnie z art. 35 ust 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywezych specjainego przeznaczenia
zywremowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

zgodme z art. 31s ust. 23 ustawy ¢ Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

*o kidrej mowa w art. 31s ust 12123 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U z 2008, Nr 164, poz. 1027 z poin. zm.)

zaznaczyc tylko 1 pole



™ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm),

1 zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust 8 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z p6én. zm.), §j.

r pelnienie funkcji czionka organdw spéiki handiowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym,;

r peinienie funkcji czionka organu spotki handiowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych;

r pelnienie funkcji czlonka organdw spdldzielni, stowarzyszent lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrocbem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

Wi posiadanie akcji lub udzialéw w spdtkach handlowych prowadzacych dzialainosé¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoSé gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym. specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrocbow medycznych, oraz udzialow w spOidzielniach prowadzacych
dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

=i prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkéw spoizywczym
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac¢ szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiolow, z ktérymi wigza
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z kiGrymi
pozostaje Pan/Pani we wspblnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
moZliwie zwigzly.

Ja, Cezary Glogowski, niniejszym oswiadczam, iz wykonuje czynnosci zarobkowe dla firmy Biogen
Poland Sp. z 0.0., bedacej przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego dla leku Spinraza, na
podstawie umowy o prace i jestem posiadaczem akgcji firmy Biogen Limited.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ziozenie fatszywego oSwiadczenia.

Jestem swiadomaly odpowiedzialnoSci kamej za ziozenie falszywego oSwiadczenia.

37 “D. &7 a-Cof
Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI A 02.227% éﬂ eyl
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2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 3.1.2.3
str. 12, wiersz
21-24 ,Ocena
analitykow
Agencji”

Rozdz. 3.2 str.
13

Fragment: Do tej pory nie przeprowadzono badan przesiewowych na szerokg skale w
populacji ogoinej, kibre mogg potwierdzi¢ chorobowos¢ zdiagnozowang jedynie na podstawie
nieprawidiowosci w genie SMN1, zatem mozliwoéé niedoszacowania populacji wynika z
moziiwosci istnienia pacjentéw, ktérzy pomimo delecji/mutacii SMN1 nie rozwineli objawbéw
choroby, w zwigzku z czym najprawdopodobniej nie zostali zdiagnozowani).”

Odpowiedz: Badania przesiewowe w SMA, istotnie, nie s3 jeszcze dostepne na szeroka
skale, ale s3 zidentyfikowane jako jedno z priorytetowych zadari, majacych na celu
niezwioczne wdrozenie leczenia po potwierdzeniu diagnozy. Szerokie testy przesiewowe
noworodkéw w kierunku SMA zostaly przeprowadzone na Tajwanie na grupie 120 267
noworodkéw. Diagnoze potwierdzono u 7 noworodkéw. Czestosé wystepowania SMA
wynosita 1 na 17 181 (95% Cl: 1 na 8323; 1 na 35468).

Chien YH.J Pediatr. Presymptomatic Diagnosis of Spinal Muscular Atrophy Through
Newbom Screening. 2017 Nov;190:124-129.e1.

Vili K. Spinal muscular atrophy: Time for newbom screening? Nervenarzt. 2017
Dec;88(12):1358-1366. doi: 10.1007/500115-017-0447-3.

Boardman F.K. Newborn genetic screening for spinal muscular atrophy in the UK: The views of
the general population. Mol Genet Genomic Med. 2017;1-10.

Pacjenci, ktérzy nie rozwineli znaczacych objawéw choroby, pomimo delecji lub mutacji
w obu kopiach genu SMN1 w praktyce moga by¢ jedynie pacjentami z postacia dorosla
SMA, czyli typem IV. W przypadku typu lllb, moze za$ dochodzié do opéznienia diagnozy
lub jej blednego postawienia, w ktdrych to przypadkach na wiasciwg diagnoze SMA
pacjenci moga czekaé¢ kilka lat. Wszystkie pozostale przypadki, w odniesieniu do
pacjentéw asymptomatycznych, to niezwykle rzadkie przypadki, nie przekraczajaca 0,7%
w pierwszej linii krewnych.

Jedrzejowska M. Homozygous deletion in the SMN1 gene in asymptomatic individual - genetic
counselling issues in SMA-risk families.Med Wieku Rozwoj. 2011 Apr-Jun;15(2):126-31

Prior TW,. Homazygous SMN1 deletions in unaffected family members and modification of the
phenotype by SMN2. Am J Med Genet 2004; 130A: 307-310.

Rozdz. 3.2 str.
13-14 Tabela 5
Lroblem
zdrowotny”

Fragment: ,Typ | (SMA 1) — objawia si¢ we wczesnym niemowiectwie, a nawet w okresie
prenatalnym (..)".

Odpowiedz: Pacjenci z objawami w okresie prenatalnym, obecnie charakteryzowani sj
jako najciezszy i najgorzej rokujacy typ 0. Przypadki typu 0 s3 niezwykle rzadkie. Objawy
obecne s3 juz w okresie Zycia plodowego pod postacia stabszych ruchéw dziecka. Po
urodzeniu stwierdza si¢ wiotkosé, brak odruchéw noworodkowych, glebokich, czgsto
brak ruchéw czynnych z towarzyszaca artrogrypoza. Wystepuja zaburzenia ssania i
polykania. W pierwszych godzinach, dniach 2ycia rozwija si¢ niewydolnosé oddechowa.
Charakterystyczna dla tego typu jest 1 kopia genu SMN2. Pacjenci zwykle nie dozywaja 6
miesiaca zycia.

Grotto S. Type 0 Spinal Muscutar Atrophy: Further Delineation of Prenatal and Postnatal
Features in 16 Patients.Journal of Neuromuscular Diseases 3 (201 6) 487495

Finkel R.S. Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 2: Pulmonary and
acute care; medications, supplements and immunizations; other organ systems; and ethics.
Neuromuscul Disord. 2017 Nov 23. pii: S0960-8966(17)31290-7.

Rozdz. 3.2 str.
14 Problem
zdrowotny.
Rokowanie™

Fragment: W przyﬁadku SMA1, mediana przezycia to 7 miesigcy przy $miertelnosci
wynoszgcej 95% do 18 r.z.

Odpowiedz: W publikacji wskazanej jako referencija $miertelno$é w przypadku SMA1
wynosi 85% do 18 miesigca Zycia.

Rozdz. 3.3 str.
14 _Liczebnosé

Fragment: .lLiczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL), u ktorych

postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: G12, G12.1 (sprawozdane jako rozpoznanie gtéwne) w




populacji
wnioskowane;”’

latach 2012 — 2016" i opisu w wierszu 7 tacznie® (2012-2016).

Odpowied#: Estymacja liczby pacjentéw z SMA 5q w oparciu o kody ICD-10 G12 moze
skutkowaé zawyZona liczba sprawozdanych pacjentéw, gdyz moie obejmowaé
stwardnienie zanikowe boczne (SLA) i przypadki rdzeniowego zaniku migsni bez mutaciji
5qg. Réwniez grupa G12.1 obejmuje szerszg grupe pacjentéw niz tylko z mutacja 5q.
Najblizej populacji SMA zaleZnej od mutacji SMN1 moga odpowiada¢ kody G12.0 i
G12.122.

Rozdz. 3.4.1 Str.
16 , wiersz
21,Rekomendac
je i wytyczne

kliniczne”

Fragment: W powyzszych dokumentach nie odnaleziono informacji na temat farmakoterapii
modyfikujacej przebieg SMA.”

Odpowiedz: W czasopi$émie Neuromuscular Disorders w listopadzie 2017 roku
opubliikowano najbardziej aktuaine wytyczne ekspertéw zajmujacych sie opieka nad
pacjentami z SMA. W drugiej] czesci wytycznych autorstwa Finkel RS i wsp.
zatytulowanej “Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 2:
Puimonary and acute care; medications, supplements and immunizations; other organ
systems; and ethics” w rozdziale “7. Medication, supplements and immunizations”
opisano nusinersen.

Neuromuscul Disord. 2017 Nov 23. pii: S0960-8966(17)31284-1. doi:
10.1016/j.nmd.2017.11.005

Neuroruscul Disord. 2017 Nov 23. pii: S0960-8966(17)31290-7. doi:
10.1016/.nmd.2017.11.004).

Rozdz 4.1.3.2
Str. 28, Tabela
11 ,Ocena
jakosc badan
wigczonych do
przeglgdu
wnioskodawcy”

Fragment w tabeli opisujacej utajnienie kodu randomizacji (ang. allocation concealment):
JKomentarz: Zastosowano randomizacje z wykorzystaniem VRS, co umozliwilo prawidiowe
ukrycie kodu alokacji; oddzielna fista randomizacyjna w jednym z o$rodkdw budzi watpliwosci. ,

OdpowiedZ: W ramach umowy z Japoriskg Agencja PMDA (Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency) wymogiem bylo, aby japonscy pacjenci zostali wiaczeni do programu
badai klinicznych nusinersenu, zaréwno do ramienia z aktywnym leczeniem, jak i do
ramienia z leczeniem pozorowanym. W zwigzku z powyZszym, majgc na uwadze
niewielka liczbe pacjentéw (3), zastosowano odrebny schemat przydzielania pacjentéw
do ramion badania (randomizacja 2:1), aby spelni¢ wymogi regulatora i zapewnic¢
rownowage pomiedzy pacjentami w ramieniu pozorowanym leczenia i aktywnym.
Zaslepienie utrzymano zgodnie z protokolem Biogen i jak opisano w protokotach badan.

Rozdz. 4.1.3.2.
str. 32, wiersz
12:
<Ograniczenia
jakosci badari
wg
wnioskodawcy.
Badania o
najwyzszej
wiarygodno$ci
uwzglednione w
ocenie
skutecznodci i
profilu
bezpieczernstwa”

Fragment: ,brak publikacji pelnotekstowych dotyczacych wynikow badarn ENDEAR (CS3B).

Odpowiedz: W zaktualizowanej {styczert 2018) wersji Analizy klinicznej uwzgledniono
wyniki z publikacji pelnotekstowej do badania ENDEAR (Finkel RS, Mercuri E, Darras BR
i wsp. Nusinersen versus sham control in infantile-onset spinal muscular atrophy. New
England Journal of Medicine 2017; 377(18): 1723-1732), w zwiazku z czym usunigto
ograniczenie dotyczace braku opublikowanych wynikéw tego badania w rozdziale 10
Analizy klinicznej, str. 140. Zidentyfikowanie peinotekstowe] publikacji do badania
ENDEAR podkreslono réwniez w Uzupelnieniu zlozonym w odpowiedzi na uwagi do
Analizy klinicznej i Analizy ekonomicznej w zakresie niespelnienia minimalnych
wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce (sygnatura
pisma 0T.4331.12.2017.PK.4).

Finke! RS, Mercuri E, Darras BR i wsp. Nusinersen versus sham control in infantile-onset spinal
muscular atrophy. New England Journal of Medicine 2017; 377(18): 1723-1732

Rozdz. 4.1.3.2.
str. 32/33
Dodatkowe

Fragment: ,Gléwnym ograniczeniem proby klinicznej ENDEAR jest wezeénigjsze zakoriczenie
badania, co skutkowato utratga danych i krotszym okresem na oceng skutecznosci i
bezpieczenstwa nusinersenu. Konsekwencjg wczesniejszej terminacji moze by¢ brak mocy
statystycznej niezbednej do wychwycenia roznic w drugorzedowych punktach koricowych i w
analizach podgrup. Zastosowanie populacji non-ITT (non-intention-to-treat) w analizie gtownej,
brak wlasciwej kontroli wielokrotnych testéw statystycznych oraz mozliwo$é nieumysinego
odslepienia badacza stanowig dodatkowe ograniczenia, ktore mogly mie¢ wplyw na jakosé

okresowych danych (CADTH 2018)"

ograniczenia
zidentyfikowane
przez
analitykow”

Odpowied?: Przyczyna wczesniejszego zakoriczenia badania byly pozytywne wyniki z
zakresu skutecznosci, w momencie czeSciowej analizy danych, stad kontynuowanie
badania w grupie pacjentéw, otrzymujacych leczenia pozorowane bylo niewskazane ze
wzgledéw etycznych. Pomimo powyZzszych ograniczeni, wiarygodnoséé i jakosé
metodologiczng badania ENDEAR oceniono jako wysoka. Warto podkreslic, ze
szczegbinie trudno przeprowadzié badania o wysokie] jakosci metodologicznej dia leku
sierocego, w przypadku ultrarzadkiej choroby, jaka jest SMA.




Pierwszy pierwszorzedowy punkt koricowy dotyczacy skutecznosci w zakresie kamieni
milowych rozwoju ruchowego byl statystycznie istolny w analizie czeSciowej, w zwigzku
z tym drugi pierwszorzedowy punkt korficowy skutecznosci i wszystkie drugorzedowe
punkfy koficowe skutecznosci zostaly przetestowane w ostatecznej analizie przy uzyciu
modelu hierarchicznego z zaloZzeniem aifa 0,05 [Glimm 2010]. W ostatecznej analizie,
pierwszy punkt koricowy skutecznosci nie byt ponownie testowany.

Rozdz. 4.1.3.2.
str. 33
~Dodatkowe
ograniczenia
Zidentyfikowane
przez
analitykow”

Fragment: ,Do badania ENDEAR kwalifikowani byli jedynie pacjenci z liczba kopii SMN2 rowna
2 (99% pacientéw wigczonych do badania mialo 2 kopie SMN2). W przypadku badania
CHERISH 88% pacjentéw miato 3 kopie SMN2 a 8% 2 kopie SMNZ, zatem tylko ok. 4%
pacientdw mialo inng niz 2 lub 3 liczbe kopii genu SMN2. Whnioskowane wskazanie nie
ogranicza mozliwo$ci leczenia pacjentéw w zaleznosci od liczby kopii SMN2, zatem dia czesci
wnioskowanej populadji brak jest danych kiinicznych”

Odpowiedz: W badaniach o nizszej wiarygodnosci - CS2 i jego fazy przediuzonej CS12,
sposréd 28 pacjentdw, kibrzy otrzymali pierwsza dawke nusinersenu w badaniu CS2 a
nastepnie kontynuowali terapig w badaniu CS12, 21% chorych stanowily osoby z liczba
kopii genu SMN2=4. taczny okres obserwaciji dia chorych uczestniczacych w badaniu
CS2 i CS12 wynosit 3 lata (1050 dni). Wyniki obu badari wskazuja na poprawe funkcji
motorycznych u leczonych nusinersenem pacjentéw, w tym poprawe funkcji kosiczyn
gornych i doinych. Szczegélowe rezultaty badai CS2 | CS12, opisano w Analizie
klinicznej w rozdziale 14.5, str. 201 { 202 oraz w rozdziale 6.2., str. 109-111.

Mozliwo$¢ zastosowania nusinersenu w szerokiej populacji chorych z rdzeniowym
zanikiem migéni jest zwigzana z jego mechanizmem dziatania, ktéry jest taki sam dia
wszystkich pacjentéw, niezaleznie od typu SMA, liczby kopii genu SMN2 fub wieku
wystapienia choroby. Analizy przeprowadzane w réinych subpopulacjach pacjentéw z
SMA potwierdzaja pozytywny profil korzysci do ryzyka u wszystkich ocenianych oséb.
ChociaZz dane sa niedostepne dia pacjentéw z SMA o poczatku w wieku dojrzalym lub
tych, jak réwniez tych, u ktérych SMA najprawdopodobniej ujawni sie u wieku dorosiym,
calo§¢ zgromadzonych danych z programu badan klinicznych dia nusinersenu
przemawia za szerokim wskazaniem do leczenia rdzeniowego zaniku migsni 5q.

Rozdz. 4.1.3.2.
str. 33
«Dodatkowe
ograniczenia
zidentyfikowane
przez
analitykow™

Fragment: W badaniu NURTURE odnotowano duzy spadek liczby obserwowanych pacientow
w czasie (dla 18/20 pacjentéw dostepne byly dane z wizyty 64 dnia obserwacji, 16 pacjentow
ukoriczylo 183 dzien obserwacji, 11 pacjentow — 302 dzien obserwacji, 9 pacjentéw — 365
dzieri obserwacji a 5 chorych — 421 dzier obserwaciji)”

Odpowiedz: ObniZenie liczby obserwowanych pacjentéw w czasie badania NURTURE
nie wynika z utraty chorych z okresu obserwagcji, ale z faktu, Ze prezentowane wyniki
badania pochodza z czgéciowej analizy danych badania, ktéra miala miejsce gdy
badanie bylo jeszcze w fazie rekrutacji. W momencie przeprowadzenia czesciowej
analizy wynikéw, do badania NURTURE zrekrutowano 20 na 25 planowanych pacjentow,
a 2aden z pacjentéw nie zostat utracony z okresu obserwacji. Nizsza liczba pacjentéw
raportowanych dia bardziej odleglych punktéw czasowych wynika z faktu, Ze nie
wszyscy pacjenci je jeszcze osiagneli.

RozloZenie w czasie wigczania 20 pacjentéw przedstawialo sig nastepujgco:1 pacjent —
maj 2015, 1 pacjentipiec 2015, 3 pacjentéw — sierpieri 2015, 4 pacjentow-pazdziemik
2015, 1 pacjentlistopad 2015, 1 pacjent-grudziert 2015, 2 pacjentéw-luty 2016, 2
pacjentéw-kwiecieri 2016, 1 pacjent-maj 2016, 1 pacjent-czerwiec 2018, 1 pacjent-lipiec
2016, 1 pacjent-sierpien 2018, 1 pacjent-pazdziernik 2016.

Rozdz. 4.1,4.
str. 33
,Dodatkowe
ograniczenia

przez
analitykow”™

ZdentyikOWane | yqx s esezym “dlugookresowyim badahiiem GCSRTATACYIn- SKulBCZNOSE | bezpieczenstio

Fragment: ,Brak badar raportujacych diugookresows skuteczno$é i bezpieczenstwo ocenianej
technologii™.
Fragment. Brak jest diugoterminowych danych na temat bezpieczensiwa nusinersenu, co
wydaje si¢ istolnym ograniczeniem w $wietle dozywotniego charakteru wnioskowanego
wskazania®

Odpowiedz: Nusinersen stosunkowo niedawno zostal zarejestrowany i dopuszczony do
obrotu zaréwno w Stanach Zjednoczonych (grudziert 2016) jak i Unii Europejskiej {maj
2017). Badania oceniajace dlugofalowa efektywnos¢ nusinersenu s3 w toku.

terapii nusinersenem jest badanie C52 i jego faza przediuzona — badania CS12. Laczny
okres obserwacji dla chorych uczestniczacych w badaniu CS2 i CS12 wynosit 3 lata
(1050 dni). Wyniki obu badar wskazuja na poprawe funkcji motorycznych u leczonych
nusinersenem pacjentéw, w tym poprawe funkcji koficzyn gémych i dolnych.
Szczegotowe rezultaty badarn €S2 i CS12, opisano w Analizie klinicznej w rozdziale 14.5,
str. 201 i 202 oraz w rozdziale 6.2, str. 109-111.
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Fragment: ,Potencjalnym ograniczeniem skal oceny czynnosciowej {np. RULM) jest to, ze na
wyniki moze wplywac dojrzewanie rozwojowe dzieci, ktére uzyskujg lub odzyskujg zdolnosci po
adaptacji do ich ograniczen wyltrzymatosciowych (CADTH 2018)".

Fragment: ,Ograniczeniem wykorzystanych w badaniach skal oceny funkcji motorycznych
(sekcja 2 HINE i CHOP INTEND) jest ich rzadkie stosowanie w praktyce klinicznej (CADTH
2018)".

Odpowiedz: W ocenie zar6wno opiekundw jak 1 pacjentow z SMA istotng zmiang, ktéra
poprawilaby ich jako$¢ Zycia byloby nawet niewielkie polepszenie lub chociazby
utrzymanie osiagnietych funkcji motorycznych. Dia chorych z SMA nawet nieduza
poprawa w zakresie sprawnosSci fizycznej, czasem niewykrywalna za pomoca
powszechnie stosowanych skal do oceny funkcji motorycznych, a umodZiiwiajgca np.
wykonywanie prostych, codziennych czynnosci — otwieranie drzwi, czesanie sie,
samodzielne korzystanie z toalety, frzymanie przedmiotéw, korzystanie z telefonu, jest
niezwykle istotna.

Zaréwno skala RULM, jak i skale HINE-2 oraz CHOP-INTEND s3 czule i pozwalaja
adnotowaé niewielkie, ale istotne dia pacjenta zmiany sprawnosci fizycznej, co czyni je
uzytecznymi do oceny rozwoju ruchowego u pacjentéw z SMA [1, 2, 3].

RULM jest zaktualizowang skalg do oceny Funkeji Koniczyn Gérnych (ang. Revised
Upper Limb Module, RULM); przeznaczong do oceny sprawnosci koriczyn gémych u
chorych z SMA, opracowang przez migdzynarodowy panel ekspertéw w dziedzinie
choréb nerwowo-miesniowych, w odpowiedzi na niewielka czutoé¢ innych skal do oceny
funkcji motorycznych ragk [1]. Dojrzewanie rozwojowe dziecl, ktére uzyskuja lub
odzyskujg zdolnosci po adaptacji do ich ograniczer wytrzymalosciowych moze wplywaé
na poprawe wyniku w skali RULM u pacjentéw z SMA, jednakZe biorac pod uwage wyniki
randomizowanego badania klinicznego CHERISH, przeprowadzonego w populacji
pacjentéw z SMA, kibrego objawy ujawnily sie w wieku pdZniejszym, poprawa funkcji
motorycznych u pacjentdw w grupie kontrolnej {pozorowana procedura podania leku)
byta niewielka i wynosila zaledwie 0,5 punktu w skali RULM, wzgledem wartosci
poczatkowych, podczas gdy w grupie badanej srednio 4, 2 punktu [MD= 3,7 [95% Cl: 2,5;
5,0] p< 0,0000001]. Uzyskany wynik Swiadczy o tym, 2e w czasie naturalnego przebiegu
SMA przyrost sprawnosci koriczyn gémych jest znacznie wolniejszy, a stosowanie
nusinersenu powoduje istotng poprawe/przyspieszenie poprawy funkcji motorycznych
rak u pacjentow.

Skala CHOP-INTEND zostala zwalidowana u dzieci z SMA typu L. Obejmuje ona 16
pozycji oceniajacych ruchy aktywne, spontaniczne i celowane oraz ruchy zwrotne w
obrebie glowy, szyi, tulowia, dystalne i proksymalne koriczyn, w skali od 0 do 4 punktow,
oddzielnie dla strony prawej i lewej ciala. Maksymalna liczba punktéw moZliwa do
uzyskania w skali CHOP-INTEND to 64 punkty; im wy2szy wynik tym lepsza sprawnos¢
nerwowo-miesniowa niemowigcia [2, 3]. Skale do funkcji motorycznych dia SMA typu |,
takie jak CHOP INTEND, sa réwniez wrazliwe na zmiany stanu zdrowia niemowlecia. W
przypadku choroby o ostrym przebiegu, notowane jest obniZenie ogdinego wyniku
punktowego, natomiast w przypadku poprawy — jego wzrost Ogéinym trendem w
przypadku naturainego przebiegu SMA jest jednak staly spadek wyniku od wartosci
bazowej, a poprawa funkcji motorycznych nietypowa dla dziecka SMA typu 1 [3].

{1] Mazzone ES, Mayhew A, Montes J i wsp. Revised upper limb module for spinal muscular
atrophy: development of a new module. Muscie & Nerve 2017, 5:869-874.

[2] Glanzman AM, Mazzone E, Main M i wsp. The Children's Hospital of Philadelphia Infant
Test of Neuromuscutar Disorders (CHOP INTEND): test development and reliability.
Neuromuscul Disord. 2010;20(3):155-61.

[3] European Medicines Agency. Briefing Document to the Clinical Trial Readiness in Spinal
Muscutar Atrophy (SMA) SMA Europe, TREAT-NMD and European Medicines Agency
meeting. November 11, 2016, EMA, London, UK.

Fragment. .l eczenie nusinersenem_zastosowane w badaniach klinicznych dotyczacych
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skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianego leku w SMA typu It i Il opiera sie na innym niz
wnioskowane, ti. zgodnym z ChPL, schemacie dawkowania. Kwestia réZnic w schematach
dawkowania pomiedzy pacjentami z wczesng postacia SMA (SMA typu 1) w odniesieniu do
pacjentow z pdZniejszg postacig SMA (SMA typu 1l i i) zostala wyjaSniona w czasie procesu
rejestracyjnego prowadzonego przez Europejskg Agencje Lekow (EMA)”

Odpowied2: Kwestia réZnic w schematach dawkowania pomiedzy pacjentami z wczesng
postacia SMA (SMA typu I) w odniesieniu do pacjentdw z péZniejsza postacia SMA (SMA




typu it i il) zostala poruszona, przeanalizowana i obszernie wyjasniona w czasie procesu
rejestracyjnego prowadzonego przez Europejska Agencje Lekéw (EMA), a odpowiedz
firmy odniesieniu do pytart EMA, zostala uznana za wystarczajaca do ujednolicenia
schematu dawkowania nusinersenu.

W oparciu o dane z badan klinicznych i badania farmakokinetycznego, rekomendacja co
do stosowania 4 dawek nasycajacych i podtrzymujacych co 4 miesiace jako jednolity
schemat dawkowania dla wszystkich typdw SMA, zostata podtrzymana przez Europejska
Agencje Lekéw. Na podstawie wynikéw badarn nie ma podstawy do stwierdzenia by
nusinersen w schemacie dawkowania zgodnym z Charakterystyka produktu leczniczego
u pacjentéw z typem H i lli wykazywat mniejszg skuteczno$é. Réiznice w schemacie
stosowania nie przeszkodzily w uwzglednieniu badania CHERISH w ccenie efektywnosci
nusinersenu przez niemiecka agencje oceny technologii medycznych IQWIG oraz
Gemeinsamer Bundesausschuss, ktéra wydala pozytywna opinie dotyczaca jego
stosowania. Ponadto agencja zwrocila uwage na istotny klinicznie, pozytywny wplyw
nusinersenu na przezycie oraz poprawe funkcji motorycznych przy zachowaniu dobrego
profilu bezpieczeristwa, u pacjentébw z SMA oraz przyznala nusinersenowi, jako
pierwszemu w historii lekowi sierocemu, najwyzsza korzy$¢ dodana {ang. added benefit)
w SMA typu | oraz wysokg korzys¢ dodang w populaciji pacjentéw z SMA typu Il
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Fragment: ,Istotna niepewnos¢ wnioskowania w zakresie pacjentow z wczesng postacig SMA,
u ktérych stwierdzono by 3 kopie genu SMN2 (taka populacia nie byla objeta badaniem
ENDEAR), o czym wspomniano w raporcie CADTH 2018.

Odpowied2: Mechanizm dzialania nusinersenu jest taki sam dia wszystkich pacjentéw,
niezaleZnie od typu SMA lub wieku wystapienia choroby. Wczesne wystapienie objawéw
(okres wczesnoniemowlgcy) przed 6 miesigcem 2ycia jednoznacznie wiaZe sie diagnoza
SMA typu | i z bardzo zlym rokowaniem dla pacjenta, niezaleznie od liczby kopii SMN2.
Liczba kopii SMN2 moze w tym przypadku wyplywaé na mniej ostre objawy lub ich
wzgledne odroczenie w czasie. Posiadanie 2 kopii SMN2 generalnie wigze sig¢ z wigksza
zachorowalnoécia i $mierteino$cia niz posiadanie 3 kopii. Jednakowo jednak nie wplynie
na znaczacy réznice w oczekiwanym przezyciu i wigkszo§é pacjentéw z typem | nie
dozyje 2 roku 2ycia. Kryteria wigczenia do badania ENDEAR przyjmowaly rygorystyczne
zalozenia w calym schemacie badania, jak réwniez w kryteriach wigczenia, dlatego w
przypadku typu |, zostali uwzglednienie pacjenci z 2 kopiami genu SMN2. Mechanizm
leku skupia sig na genie SMN2, w zwiazku z czym w przypadku obecnosci 3 kopii genu
SMN2, mozna jedynie oczekiwaé wzmocnienia efektu dzialania leku.

Finkel RS. Observational study of spinal muscular afrophy type | and implications for clinical
trials. Neurology. 2014 Aug 26;83(9):810-7.
Finkel RS.

Treaiment of infantile-onset spinal muscular atrophy with nusinersen: a phase 2, open-label,
dose-escalation study. Lancet 2016; 388: 3017—-26.
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Fragment: .Istoinym ograniczeniem jest brak publikacji peinotekstowych dotyczgcych wynikow
badania CHERISH'.

Odpowiedz: Nusinersen stosunkowo niedawno zostat zarejestrowany i dopuszczony do
obrotu zaréwno w Stanach Zjednoczonych (grudzieri 2016) jak i Unii Europejskiej {maj
2017), w wyniku badani klinicznych ktérych wyniki zostaly opublikowane juz po
rejestracji i juz po dniu zloZzenia wniosku refundacyjnego. Wyniki badania CHERISH
zostaly opublikowane w dniu 15 futego 2018 roku w NEJM (podobnie jak réwniez w
NEJM 1 listopada 2017 opublikowano wyniki badania ENDEAR), a wiec juz po
zakoriczeniu AWA.

Mercuri E i wsp., Nusinersen versus Sham Control in Later-Onset Spinal Muscular Atrophy. N
Engt J Med 2018;378:625-35. DOI: 10.1056/NEJMoa1710504
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| kiornkes smtacii SMNG (b EsinEpreaiaiyisnns ¢ Hiarby o

Fragment: ,Nalezy zwrécié uwage, 7e wdrozenie na szerokg skale badan przesiewowych w

pacjentow
asymptomatycznych speiniajacych kryteria wigczenia do przedmiotowego PL (w kryteriach
kwalifikacji do programu brak jest zapisow precyzujgcych cechy kliniczne SMA), W analizach
wnioskodawcy nie odniesiono si¢ do mozZliwosci kwalifikacji do programu pacjentéw
asymptomatycznych z potwierdzong mutacia SMN1. Prawdopodobnie, wystepowanie
homozygotycznej mutacji SMN1 bez objawdéw SMA jest zjawiskiem relatywnie rzadkim, to
jednak brak jest wystarczajacej liczby danych epidemiologicznych w tym zakresie, a dostepne
publikacje prezentujg rozbiezne wyniki. Wediug opracowania Jedrzejewska 2011, wsrdd osob
spokrewnionych z chorymi na SMA pacienci asymptomatyczni stanowig ok 0,5-0,7%.




Natomiast w przytoczonym powyZ2ej badaniu Wang 1996 odsetek ten wynosit 5%."

Odpowiedz: Badania przesiewowe noworodkéw w kierunku SMA przeprowadzone na
Tajwanie nie udowodnily zwiekszonej, niz oczekiwana epidemiologii SMA.

Przypadki asymptomatycznych pacjentéw SMA s3a kazuistyka i czestoéé ich
wystepowania w linii krewnych 1 stopnia zgodnie z dostepnymi danymi, nie przekracza
0,5%-0,7%. Autorzy publikacji Wang z 1996 podkreslaja e 4% przypadkow
asymptomatycznych krewnych z rodzin, gdzie potwierdzono SMA {z grupy 280 oséb) to
przypadki, ktére imitowaly homozygotyczna delecje genu SMN1, w rzeczywistosci nie
majac delecji tego genu. Tylko 1 % diagnozowanych krewnych mialo potwierdzong
homozygotyczna delecje SMN1. Nale?y zwréci¢ uwage, Ze metody diagnostyczne
opierajace sig na tescie SSCP zastosowane przez Wang i wsp. w 1996 roku, nie s3 juz
zalecane 2z powodu ich niedokladnosci, zatem wiarygodnosé wynikéw o 1%
potwierdzonych asymptomatycznych krewnych jest réwniez dyskusyjna. Na podstawie
innych, aktualnych opracowar, mozemy stwierdzic, ze w rzeczywistosci epidemiologia
pacjentéw asymptomatycznych to maksymalnie 0,7% w linii krewnych 1 stopnia.

Jedrzejowska M. Homozygous deletion in the SMN'1 gene in asymptomatic individual - genetic
counselling issues in SMA-risk families.Med Wieku Rozwaoj. 2011 Apr-un;15(2):126-31

Prior TW,. Homozygous SMN1 deletions in unaffected family members and modification of the
phenotype by SMN2. Am J Med Genet 2004; 130A: 307-310.

Fragment: ,Zdaniem Agencji, dostepne dowody na korelacie miedzy liczbg kopii SMN2 a
prawdopodobieristwermn wystapienia choroby s3 niejednoznaczne i nieliczne.”

Odpowied:: Wplyw genu SMN2 na fenotyp rdzeniowego zaniku miegéni zostal szeroko
przebadany i opisany na przelomie 2 ostatnich dekad. Liczba kopii SMN2 jest
niewatpliwie gléwnym modyfikatorem fenotypu SMA. Na podstawie dotychczasowych
danych, wiemy Zze gen SMN2 jest dodatnim modyfikatorem SMA. Kopie genu SMN2 nie
zawsze sa sobie réwne, co oznacza, ze niektére drobne zmiany w obrgbie tego genu
(substytucja w parze zasad ¢.859G>C w exonie 7) wplywaja na zwigkszong wydajno$é
genu i produkcje wigkszej iloéci biatka SMN. Jednakowo#, nie moina wykluczy¢ rowniez
wplywu innych modyfikatoréw na fenotyp SMA, w tym chocby plastyny 3.

Lamar K-M. Genetic Mcdifiers for Neuromuscular Diseases.J Neuromuscul Dis. 2014 ; 1(1): 3—
13.

Finke! RS. Observational study of spinal muscular atrophy type | and implications for clinical
trials. Neurology. 2014 Aug 26;83(9):810-7.

Campbeli, L., Potter, A_, ignatius, J., Dubowitz, V., and Davies, K. (1897). Genomic variation
and gene conversion in spinal muscular atrophy: implications for disease process and clinical

McAndrew, P.E., Parsons, D.W., Simard, L.R., Rochette, C., Ray, P.N., Mendell, J.R., Prior,
T.W., and Burghes, A.H.M. (1897). Identification of proximal spinal muscular atrophy carriers
and patients by analysis of SMNT and SMNC gene copy number. Am. J. Hum. Genet. 60,

Wirth, B., Herz, M., Wetler, A., Moskau, S., Hahnen, E., Rudnik- Schoneborn, S.,Wienker, T,
and Zerres, K. (1999). Quantitative analysis of survival motor neuron copies: identification of
subtie SMN1 mutations in patients with spinal muscular atrophy, genotype-phenotype
correlation, and implications for genetic counseling. Am. J. Hum. Genet. 64, 1340—1356.

Feldkotter, M., Schwarzer, V., Wirth, R., Wienker, T.F_, and Wirth, B. (2002). Quantitative
analysis of SMN1 and SMN2 based on real-time LightCycler PCR: fast and highly reliable
carrier testing and prediction of severity of spinal muscular atrophy. Am. J. Hum. Genet. 70,

Mailman, M.D., Heinz, JW., Papp, A.C., Snyder, P.J., Sedra, M.S., Burghes, A.H.M., Wirth, B.,
and Prior, T.W. (2002). Molecular analysis of spinal muscular atrophy and modification of the

Fragment .Nalery podkreslié, ze nie odnaleziono opublikowanych badafi dotyczgcych

Odpowieds: Pelnotekstowe publikacje dotyczace rzeczywistych doswiadczeri z leczenia
nusinersenem nie sa dostepne, aczkolwiek pojawily si¢ juz doniesienia w postaci sesji
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posterowych, prezentowanych na licznych konferencjach w tym na ostatnim
Europejskim Kongresie SMA w Krakowie w styczniu 2018 roku. Na kongresie
zaprezentowano m.in. dosSwiadczenia w programie rozszerzonego dostepu z Wielkiej




Brytanii i irlandii, gdzie leczenie rozpoczeto 79 pacjentéw z typem 1. Wstepne wyniki
potwierdzajq bezpieczeristwo i skutecznosé leku w heterogenicznej grupie pacjentéw.

{Poster z Kongresu SMA 25-27 stycznia 2018, Krakéw] M.Scoto. The use of nusinersen in the
"reai world": the UK and lreland experience with the expanded access program (EAP). 2018.
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Dotyczy populacii pacjentéw uwzglednione] w analizie ekonomicznej. brak pacjentow
presymptomatycznych, pacjentéw wykluczanych z badart (ciezka hipotonia, niewydolnoss
oddechowa), pacjentw z typem IV SMA

Odpowiedz: Z uwagi na charakter wnioskowanego schorzenia i charakter wnioskowanej
technologii (pierwsza terapia we wnioskowanym wskazaniu}, dostepne dowody naukowe
na jej skuteczno$é cechuja sie ograniczeniami, do ktdrych mozna réwniez zaliczyé
rozbieznosci pomigdzy charakterystyka pelnej populacji pacjentéw z SMA a populacja
pacjentéw wiaczonych do badart kiinicznych.

Problem 2z pacjentami presymptomatycznymi dotyczy przede wszystkim braku
mozliwosci ich jednoznacznej oceny fenotypu. Niemniej jednak nalezy oczekiwaé, ze
zahamowanie lub spowolnienie postgpu choroby na wczesniejszym etapie powinno byé
zwigzane z lepszymi wynikami zdrowotnymi. Brak efektéw klinicznych u chorych
presymptomatycznych jest stwierdzeniem nicprawdziwym, gdyz z wysokim
prawdopodobienistwem choroba rozwinie si¢ réwniez wéréd tych pacjentéw.

Na uwage zasfuguje, Ze w praktyce klinicznej nie wszyscy pacjenci z SMA typu | bedg
korzysta¢ z wnioskowanej technologii. Chorzy wymagajacy stalego nadzoru lekarskiego
iflub stalej wentylacji mechanicznej z wysokim prawdopodobieristwem nie beda wigczani
do proponowanego programu lekowego. Swiadcza o tym zaréwno opinie ekspertéw z
Polski, jak i doniesienia z innych krajéw. Informacje na ten temat zostaly przedstawione
w analizie wplywu na budzet wnioskodawcy.

Nie jest wigc pewne czy pacjenci z cigzka hipotonig / niewydolnoscia oddechowa dozyjg
momentu inicjalizacji leczenia nusinersenem iflub beda do niego kwalifikowani przez
lekarzy prowadzacych terapie (np. chorzy wymagajacy przewlekiej wentylacji inwazyjnej
z wysokim prawdopodobienistwem nie beda transportowani do osrodka w celu
podawania nusinersenu).

Brak jest danych na temat przebiegu choroby oraz skutecznosci nusinersenu wsréd
chorych na typ IV SMA. Niemniej jednak nalezy si¢ spodziewaé wsréd tych pacjentéw
podobnych efektdéw jak wsréd pacjentéw z typem Ill SMA. Réznica dotyczy tylko wieku
rozpoznania w zyciu dorostym.
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Dotyczy wynikow scenariusza analizy wrazliwosci wskazujgcego dominacje standardowsj
opieki (,placebo”) nad wnioskowang technologig stosowang ze standardowg opieka

Odpowied?: testowany scenariusz analizy wrazliwo$ci mial za zadanie sprawdzenie
poprawnosci strukturainej modelu wnioskodawcy i 'nie odzwierciedia danych
klinicznych. Scenariusz ten zakladal utrzymanie do korica 2ycia osiagnietych w okresie
badania ENDEAR etapow rozwoju motorycznego pacjenta bez zadnej zmiany. Zalozenie
braku postgpu wysoce progresywnej choroby jaka jest SMA typu | nie znajduje
potwierdzenia w dowodach naukowych. Tylko w ramach okresu obserwacji badania
ENDEAR obserwowano zmiang funkcji motorycznych pacjentow z obydwu grup {wzrost
dla nusinersenu, spadek w grupie kontrolnej).
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Dolyczy populagii pacjeniow uwzglednionsj w analizie wplywu na budzel: brak pacjentéw
presymptomatycznych

Odpowiedz: Jak wskazano w rozdziale 2.5.2. analizy wplywu na budzet wnioskodawcy
»Na uwage zasluguje, ze w ramach przedstawionych powyzej 3 subpopulacji pacjentéw
uwzgledniono wszystkich zdiagnozowanych chorych niezaleinie od tego czy ich
choroba zostal zdiagnozowana prenatalnie czy dopiero po wystapieniu objawéw
klinicznych — wéréd pacjentéw rozpoznanych prenatainie lub pacjentéw bez mozliwosci
jednoznacznej weryfikacji fenotypu choroby uwzglgdniono udziat poszczegéinych typéw

okrestony na podstawie charakterystyki pozostalych pacjentdw (spelniajgcych kryteria
dla typu |, Ii, it lub IV SMA).”

Przykladowo, w badaniu Norwood [78] na 39 przypadkéw 13 stanowito chorych, u
ktérych nie mozna bylo jednoznacznie okreslic typu SMA. MoZna przypuszczaé, ze
przynajmniej kilku pacjentéw rozpoznanych byto prenatalnie. Niemniej jednak w analizie
wnioskodawcy tych 13 pacjentéw zakwalifikowano do poszczegdinych typow SMA
zgodnie ze struktura pozostalych chorych (u ktérych mozliwa byla jednoznaczna
kiasyfikacja).




Rozdz. 6.3.1.5tr.
110-111 .Ocena
modelu
whioskodawcey”

Dotyczy braku uwzglednienia zmian w chorobowos$ci SMA w Polsce

Odpowiedz: W analizie wplywu na budZet wnioskodawcy uwzgledniono wskazniki
chorobowosci SMA (tj. liczba 2yjacych chorych w danym momencie niezaleZnie od
momentu rozpoznania u nich choroby) z innych krajow, w ktérych wska#niki
diagnozowania chorych na SMA s3 znacznie wysze niz w Polsce. Wskazuja na to
réwniez informacje przedstawione w AWA (nizsza liczebno$é chorych na SMA wg baz
danych NFZ niz uwzgledniono w analizie).

Powyzsze Swiadczy o tym, ze w analizie wnioskodawcy uwzgledniono oczekiwang w
przysziosci liczebno§é populacji docelowej. Z wysokim prawdopodobieristwem
uwzglednione w analizie wskazniki chorobowos$ci nie dotyczaca aktualnej sytuacji w
Polsce, ale prawdopodobnie w wyniku sugerowanych w AWA postepdw w diagnostyce
SMA zostana one w przysziosci osiggniete.

Dane migdzynarodowe nie wskazujg na istotne zmiany we wskaznikach chorobowosci
SMA (por. przeglad systematyczny Jones i wsp., 2015 [77] i wyniki jego aktualizacji
przedstawione w rozdziale 2.5.2. analizy wnioskodawcy). Co wigcej uwzglednione
wskazniki chorobowosci w analizie podstawowej (Norwood (Anglia) [78]) zostaly
potwierdzone przez doniesienia z innych krajow (np. identyczny wskaznik chorobowosci
w badaniu Chung (Hong Kong) [73]).

Rozdz. 9 Str.

119 ,Przeglad

rekomendacii
refundacyjnych”

Fragment: W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacie, w tym 1 pozytywng z
ograniczeniami (CADTH 2018) oraz 1 negatywng (NCPE 2017)."

Odpowiedz: Oprécz rekomendacji refundacyjnych wymienionych w AWA do dnia 15
lutego 2018 pojawily si¢ nastgpujace rekomendacje refundacyjne: Wiochy AIFA
28.09.2017, SMA typ 1, 2, 3; Dania 13.10.2017 (pacjenci presymptomatyczni i SMA Typ 1),
Czeskie Towarzystwo Neurologii Dzieciecej 28.11.2017 (Typ {, 1i, Hla), Niemcy IQWIG/G-
BA 21.12.2017, AMNOG 1 dia Typ 1 i AMNOG 2 dla Typ 2.; Szwecja 20.12.2017, NT —
pozytywna dla SMA typ 1, 2 i 3a.,, Francja 08.02.2018, ASMR Ill dla SMA typ 1 i 2;
Norwegia 13.02.2018 - pozytywna dia SMA Typ 1, 2 i 3 do 18rz; Hiszpania (od 1 marca
2018) — pozytywna decyzja dla SMA presymptomatyczny, Typ 1, 2i 3.

http://www.aifa.gov.it/content/ema-approva-il-primo-medicinale-
1%E2%80%99atrofia-muscolare-spinale

http://www.medicinraadet.dk/media/5823/medicinraadets-anbefaling-10-
nusinersen-spinal-muskelatrofi.pdf
http://www.detskaneurologie.cz/dokumenty/DP_Nusinersen.pdf

hitps:/iwww.g-ba.de/downloads/39-261-3169/2017-12-21_AM-RL-XII_Nusinersen_D-
294 BAnz.pdf?

http://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemede!/Nusi
nersen-(Spinraza)-171220.pdf

SPINRAZA_PIC_INS_Avis3_CT16362.pdf
hitps://nyemetoder.no/nyheter/sier-ja-til-spinraza

Rozdz. 10 Sir.
121 Warunki
objecia
refundacjg w
innych krajach”

Komentarz: na dzieni 15 lutego 2018 roku nusinersen (Spinraza) jest refundowany w
nastepujacych krajach: Austria, Czechy {SMA typ |, i, llla), Dania, Finlandia, Francja (w
procedurze post-ATU), Grecja, Hiszpania (od 1 marca 2018), Liechtenstein, Luksemburg,
Niemcy, Norwegia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry (oczekuja na decyzje dla SMA typ |, I, ll),

Wiochy.

* Umozliwiajacy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

_a...Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,

Uwagi

§ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekdw, $rodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
{Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6in. zm.}




wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do kibrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogodinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* )
(rozdzialu, tabel, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.







