Zalagcznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
1 Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015 1.

Formularz zgltaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |OT.4331.12.2017

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: |leczniczego Spinraza (nusinersenum) w ramach programu lekowego ,Leczenie
rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)*~ do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

OsSwiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osob, z ktdrymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696z péZn. zm.)

2zgodnie zart. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr
164, poz. 1027 z péZn. zm.)

3 ktorej mowa wart. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

4zaznaczyé tylko 1 pole



¥ nie zachodza okolicznosci okreSlone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.),

[ zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy 0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z2008r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), {j..

n petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,;

N petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

n petnienie funkcji czionka organdéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

N posiadanie akcji lub udziatow w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz udziatbw w spoétdzielniach prowadzacych
dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdbw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

u prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych Ilub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwiezty.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnoéci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI:

16.02.2018
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Sniepotrzebne skresli¢



2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 14
Tabela 5
(dane NF2)

Grupa G12.1 w systemie klasyfikacyjnym ICD-10 obejmuje réwniez inne schorzenia
niz rdzeniowy zanik miesni (5q SMA), takie jak postepujgce porazenie opuszkowe
oraz dystrofia topatkowo-strzatkowa. NFZ wymaga od diagnostéw dwupozycyjnego
kodowania wg ICD-10, co sprawia, ze dane NFZ dotyczgce ICD G12.1 nie sg
miarodajne w zakresie stopnia rozpowszechnienia rdzeniowego zaniku mieéni

Str. 32

,Brak publikacji petnotekstowych dotyczgcych wynikow badari ENDEAR (CS3B) i
CHERISH (CS4); koncowe wyniki badanie CHERISH przedstawione jedynie w
postaci materiatow konferencyjnych”

Publikacja petnotekstowa badania CHERISH (uwzgledniona w analizie):

Finkel, RS, et al. Nusinersen versus Sham Control in Infantile-Onset Spinal
Muscular Atrophy. N Engl J Med 2017;377(18):1723-1732; doi:
10.1056/NEJMo0a1702752.

Publikacja petnotekstowa badania CHERISH (nie uwzgledniona w analizie):

Mercuri, E, et al. Nusinersen versus Sham Control in Later-Onset Spinal
Muscular Atrophy. N Engl J Med 2018;378(7):625-635; doi:
10.1056/NEJMoa1710504

Str. 81

LAgencja zwraca uwage, ze do badania ENDEAR gtéwnie kwalifikowani byli pacjenci
z liczbg kopii SMIN2 rowng 2 (99% pacjentéw witgczonych do badania miato 2 kopie
SMN2), natomiast wnioskowany program lekowy nie ma ograniczen wzgledem liczby
kopii genu SMN2.”

Liczba kopii genu SMN2 przejawia pozytywng korelacje z efektywnoscig kliniczng, co
wynika z mechanizmu dziatania leku Spinraza, oraz przebiegiem naturalnym SMA
(Finkel 2014). Mozna zatozyé¢, ze przy podobnych objawach klinicznych skuteczno$é
terapeutyczna bedzie wyzsza u chorych z wiekszg liczbg kopii genu SMN2. Stad
zaproponowano niewprowadzanie ograniczeh genotypowych w programie.

Str. 83-84

Rozwazajgc rozpowszechnienie bezobjawowej mutacji w genie SMN1 jako kryterium
wigczenia do programu lekowego nalezy podkreslié najczestszy w Polsce scenariusz,
gdy diagnostyka genetyczna (najczesciej prenatalna lub u noworodka) jest
wykonywana z powodu wystgpienia SMA u starszego rodzenstwa. Dane literaturowe
potwierdzajg w ogromnej wiekszosci przypadkéw zbieznos¢ zaréwno genotypdw, jak i
fenotypéw SMA u rodzenstwa. Z tego wzgledu objecie chorych przedobjawowych
programem lekowym jest zasadne, szczegdlnie w sytuacji zagrozenia wystgpieniem
SMA typu 1i 2 ze wzgledu na szybkie pogarszanie sie zdrowia w tych typach.

Str. 85

,Dodatkowo, zgodnie z ChPLSpinraza: ,Pacjenci urodzeni juz z ciezkg hipotonig oraz
niewydolnoscig oddechows, u ktérych nie przeprowadzono badan produktu
leczniczego Spinraza, mogg nie doswiadczy¢ znaczgcej poprawy klinicznej ze
wzgledu na powazny niedobor biatka SMIN”

W ChPL brakuje doprecyzowania, ze uwaga dotyczy pacjentdéw majgcych jedng kopie
genu SMN2, co zwykle zwigzane jest z opisanymi objawami (tzw. SMA typ 0), i nie
dotyczy pacjentéw z SMA urodzonych z w/w objawami innego pochodzenia (np.
przemijajgcg niewydolnoscig oddechowg zwigzang z przebiegiem akcji porodowe;j).

Str. 102

,Gfowne ograniczenia niniejszej analizy wynikajg z braku wysokiej jakoSci danych
dotyczgcych efektywnosci klinicznej, szczegolnie danych dtugoterminowych.”

Nalezy zwr6cié uwage, ze istniejgce dane obserwacyjne stosowania nusinersenu w
horyzoncie czasowym 4 lat, w ramach badania otwartego SHINE, potwierdzajg




zatozenie dtugoterminowej efektywnosci klinicznej przekfadajgcej sie na statg
poprawe funkcji chorego.

LAnaliza danych NFZ z lat 2012-2016 wskazuje na stopniowy wzrost liczby
diagnozowanych przypadkéw SMA (...) 0 23%

Warto zauwazy¢, ze na stopien rozpowszechnienia ma tez wptyw wspotczynnik
Smiertelnosci, ktérego zmian w latach 2012—2016 jednak nie okreslono.

Str. 110 Ponadto dane NFZ dotyczgce diagnostyki SMA nie mogg stanowi¢ podstawy do

wyciggania wnioskéw dotyczgcych populacji w rdzeniowym zaniku mies$ni, biorgc pod
uwage, ze NFZ wymaga od diagnostdéw zaledwie dwupozycyjnego kodowania wg
ICD-10, co praktycznie uniemozliwia wiarygodne wyodrebnienie SMA z innych
jednostek chorobowych z grupy G12.1.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

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

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

Przyjeta wysokos$é kosztéw opieki nad pacjentem z SMA nie odzwierciedla kosztow
rzeczywistych.

Znacznie nie doszacowano kosztéw zakupu i utrzymania sprzetéw niezbednych w
opiece nad osobami chorymi na SMA — koszt zostat podany na poziomie

Tab.12 dofinansowania NFZ. W rzeczywistosci koszt czesto kilku-, kilkunasto- lub
kilkudziesieciokrotnie przekracza poziom dofinansowania NFZ.
Nie uwzgledniono kosztéw zakupu i utrzymania niezbednych sprzetéw catkowicie nie
refundowanych przez NFZ, jak np. asystor kaszlu (typowa cena zakupu: 25 000 zi).
Nie dokonano ekstrapolacji efektu terapeutycznego leku poza okres badania
klinicznego (13-15 miesiecy) w wymiarach innych niz przezywalnosé.

3.5.1.2, . . . . .

e Nie modelowano dalszej poprawy lub pogorszenia stanu zdrowia pacjenta po
3.5.2.2, . . - e
3539 zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego ENDEAR

¢ Nie modelowano dalszej poprawy lub pogorszenia stanu zdrowia pacjenta po
zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego CHERISH

analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekdw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)



Cztery pierwsze dawki leku sg dawkami wysycajgcymi, majgcymi na celu
przywrécenie poziomu biatka fl-SMN i tym samym zatrzymanie procesu degenerac;ji
motoneurondw. Efektu klinicznego polegajgcego na poprawie funkcji miesniowej
mozna spodziewac sie po pewnym okresie dawkowania podtrzymujgcego. Wynika to
z réznicy czasowej miedzy zatrzymaniem degeneracji neuronéw (dawki wysycajace)
a poczatkiem powracania funkcji miesni szkieletowych. Zdajg sie to potwierdza¢ dane
obserwacyjne z badania otwartego SHINE, nie uwzglednione w analizie.

Str. 22

Nie przeprowadzono badania horyzontu (horizon scanning), przyjmujgc statg cene
leku przez najblizsze 40 lat.

,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie trwania Zycia
pacjenta z analizowanej populacji”.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zaktadajgc niezmienny koszt stosowania
nusinersenu przez najblizsze 40 lat. Nie uwzgledniono faktu trwajgcych badan pdznej
fazy nowych preparatéw opracowanych w celu leczenia SMA: AVXS-101, RG7916 i
branaplam, prowadzonych przez podmioty konkurencyjne wobec wnioskodawcy.

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

ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.




