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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:

0T.4331.12.2017

Tytut:

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

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, bgdZ przestac przesytkg kurierskq lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozna zgtaszac 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! Zgioszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMiT?2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag iol‘ar‘i“é’hz” M‘ OF{«'—NY
weryfikacyjnej =

|| VA '“‘1 S zNYCH

=

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznidfiej angllzy"nz 1 5 WW-

weryfikacyjnej: Maria Jedrzejowska

Dotyczy wniosku/ow bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystoém Nr re;b!MM?

Czego dotyczy DKI“:

W  Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, Zze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osdb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:;

™ nie zachodzg okolicznosci okresione w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

! zgodhnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

: zgadnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnei finansowanvch ze $rodkéw publicznveh (D7
U. 2 2008, Nr 164, poz. 1027 z péin. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole

5 niepotrzebne skresli¢



finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.),

r zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.), tj.

I~ petnienie funkcji cztonka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czionka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organdw spéidzielni, stowarzyszer lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalinego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I~ posiadanie akgji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spdidzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrocbéw medycznych.

2 prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegély, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotdw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (malzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej fub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezly.

Bratam udziat w spotkaniu firmy Biogen, za ktére otrzymatam honorarium.

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI ...2.7. &2..0G4....... /7.;?'5//;’;(((7/44/




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT
Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

Ad. Populacja
bezobjawowa
- Rozdziaty
4.3 (str. 83-
84), 6.3 (str.
111), 11 (str.
125)

Czytajac analize weryfikacyjng AOTM odnosi sig wrazenie, ze w niektérych
momentach nieprawidtowo interpretowane sa definicje dwdch grup chorych —
asymptomatycznych i presymptomatycznych, co negatywnie wplywa na
wypracowywane wnioski.

Pacjenci asymptomatyczni to osoby, ktdre nigdy nie rozwinety i nie rozwing objawdéw
choroby, pomimo stwierdzenia mutacji typowej dla SMA. Z catg sitg trzeba
podkresli¢, ze przypadki asymptomatyczne sa kazuistyks. Budzg zainteresowanie
badaczy jako dowdd istnienia modyfikatoréw fenotypu, ale nie wptywajg na ogélna
epidemiologie choroby. Danych epidemiologicznych czestosci SMA
asymptomatycznego w populacji ogdlnej nie znamy, tak samo jak nie znamy
zapadalnosci na postaci SMAO i SMAA4. S one tak rzadkie, Zze umykajg statystykom.
Identyfikuje sie je na podstawie kazuistycznych opiséw literaturowych.

W analizie weryfikacyjnej AOTM stwierdzono, ze dostepne informacje na temat
liczebnosci populacji bezobjawowej nie sg spdjne, powotujac sie na prace Wang i
wsp. 1996 i Jedrzejowskiej i wsp. 2008 i 2011 (str. 83). Btednie zostaty
zinterpretowane wyniki pracy Wang i wsp. 1996, wskazujace rzekomo, ze 5% oséb
spokrewnionych z chorymi na z SMA to pacjenci asymptomatyczni. Zastosowana w
pracy technika SSCP generowata wyniki fatszywie pozytywne, wykrywajgc delecje
pozorne, zwigzane z obecnoscig wariantu polimorficznego w genie SMN1 u czesci
populacji. Autorzy jednak omawiajg doktadnie wyniki i sami wskazuja na obecnoéé
»apparent deletions” {delecji pozornych). Tym samym wyniki pracy (2
bezobjawowych /280 badanych ) staja sig zbiezne z wynikami Jedrzejowskiej 2008
(3/490) i Priora i wsp. 2004 (2/408). Liczbe asymptomatycznych oséb z delecjg SMA
mozna oszacowat na okoto 0,5-0,7% wsrdd krewnych pierwszego stopnia pacjentéw
z SMA. Czestosc¢ takiego zjawiska w populacji ogdlnej nie jest znana. Jest ono skrajnie
rzadkie. W najwiekszych dotad analizach populacyjnych odpowiednio 68 471
(Sugarman i wsp. 2012) i 107 611 (Su i wsp. 2011) oséb badanych w kierunku
nosicielstwa SMA, nie zidentyfikowano takiej zmiany u nikogo.

Pacjenci presymptomatyczni to z kolei chorzy, u ktérych rozpoznano chorobe przed
wystgpieniem jej objawow. Objawy te jednak sie rozwing. W prébie NURTURE to
wtasnie pacjenci presymptomatyczni (przede wszystkim mtodsze rodzeristwo dzieci
chorujacych na SMA) byli grupa badana. U dzieci tych postawiono diagnoze w
okresie prenatalnym lub tuz po urodzeniu, zanim rozwinety sie objawy choroby.
Dzigki wtaczeniu leczenia bardzo wezesnie pacjenci ci mogli rozwing¢ kroki milowe |

(umiejetnos¢ siedzenia, raczkowania, nawet chodzenia), nieosiggalne dla swojego
starszego chorego rodzenstwa.

W cytowanym w analizie weryfikacyjnej AOTM badaniu Chien i wsp. 2017,
poswieconym badaniu skriningowemu w kierunku SMA, homozygotyczng delecje




zidentyfikowano u 7 na 120 267 badanych noworodkéw, z czego tylko 1 byt
objawowy. Nie oznacza to jednak, ie pozostata szdstka jest asymptomatyczna. U
dzieci tych choroba rozwinie sie pdzniej, w 2-3 miesigcu zycia w SMA1 czy 9-10 mz w
SMAZ2. Wczesne wigczenie leczenia, zanim dojdzie do nieodwracalnych zmian
degeneracyjnych obwodowego uktadu nerwowego, gwarantuje wieksza
efektywnos¢ leczenia. Jest to idea przy$wiecajgca wszystkim badaniom
przesiewowym- zidentyfikowanie choroby w okresie przedobjawowym i wiaczenie
leczenia jak najwczesniej, zanim dojdzie do wystapienia objawéw i powiktan.
Natomiast ryzvko, 2e w grupie pacjentéw wykrvtych w badaniu przesiewowym beda
prawdziwi pacjenci asymptomatycznie jest skrajnie niskie.

Watpliwosci AOTM budzita takze liczba kopii genu SMN2 jako predyktora fenotypu.
W istocie korelacje migdzy liczbq SMN2 a nasileniem objawdw nie sg bezwzgledne.
Najwieksze watpliwosci dotyczg 3 kopii SMN2, obserwowanych zaréwno w SMA1,
SMAZ2 i SMA3. Jednak obecnos¢ 2 kopii lub 4 kopii w badaniu moze juz z bardzo
duzym prawdopodobienstwem wskazywa¢, czy bedziemy mieli do czynienia z forma
ostra czy tagodng (Calucho i wsp. 2018).
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.
%é/yvmﬂ'”/”




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

Numer*

(rozdziatu, H
tabeii, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

|

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

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, wadi
tabeli, wykresu, U ag

strony)

6 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 lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
{Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




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




