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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NUSINERSENUM

INDICATIA: TRATAMENTUL ATROFIEI MUSCULARE SPINALE 5Q

Data depunerii dosarului

01.03.2018
Numarul dosarului

22240

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Nusinersenum

1.2. DC: Spinraza 12 mg solutie injectabila

1.3 Cod ATC: MO9AX07
1.4. Data eliberarii APP: 30.05.2017
1.5. Detinatorul de APP: Biogen ldec Ltd - Marea Britanie

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

solutie injectabila
Concentratia

2,4mg/ml
Calea de administrare

intratecala
Marimea ambalajului

cutie x 1 flacon de 5ml ce contine 12 mg nusinersen

1.8. Pret aprobat conform notei Ministerului Sanatatii SP/1930/2018
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe

340.773,24 lei
ambalaj

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe

340.773,24 lei
unitatea terapeutica
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Spinraza (EMA 11/01/2018) [1]

Indicatie terapeutica

Doza zilnica

. Doza zilnica maxima
minima

Doza zilnica
medie (DDD)

Durata medie a
tratamentului
conform RCP

Spinraza este indicat pentru
tratamentul atrofiei musculare
spinale 5q.

Doza recomandata este de 12 mg
(5 ml) per administrare.
Tratamentul cu Spinraza trebuie
initiat cat mai curand posibil dupa
diagnostic, cu 4 doze de incarcare
in zilele 0, 14, 28 si 63. Ulterior,
trebuie sa se administreze o doza
de intretinere la fiecare 4 luni.*

Nedeterminata

Nu sunt
disponibile
informatii privind
eficacitatea pe
termen lung a
acestui
medicament.
Necesitatea de a
continua
tratamentul
trebuie revizuita
cu regularitate si
individualizata, in
functie de starea
clinica a
pacientului si de
raspunsul la
tratament.

* Doze omise sau intdrziate: Dacd o dozd de incdrcare este intdrziatd sau omisd, Spinraza trebuie administrat cat mai
curdnd posibil, cu cel putin 14 zile intre doze, continudndu-se apoi dozarea la frecventa prescrisd. Dacd o dozd de

intretinere este intdrziatd sau omisd, Spinraza trebuie administrat cat mai curdnd posibil, continudndu-se apoi dozarea
la fiecare 4 luni.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald: Spinraza nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd renald. Siguranta si eficacitatea la
pacientii cu insuficientd renald nu au fost stabilite si trebuie monitorizate cu atentie.

Insuficientd hepaticd: Spinraza nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd. Spinraza nu este metabolizat
prin sistemul enzimatic al citocromului P450 din ficat, prin urmare este improbabil sd fie necesard ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd hepatica

2. GENERALITATI PRIVIND ATROFIA MUSCULARA SPINALA

Atrofia musculara spinald (AMS) reprezinta una dintre cele mai frecvente tulburari neuromusculare
ereditare, cu transmitere autozomal recesiva, din intreaga lume [2,3,4].

Termenul AMS este aplicat unui grup de afectiuni caracterizate prin alterarea selectiva a neuronilor
motori periferici.
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Cea mai comuna forma de AMS, reprezentand 80-90% din toate formele de boala, este cea
determinata de mutatii (in general deletii) ale genei SMN 1 (SMN —survival motor neuron) prezenta la
nivelul cromozomului 5g13. Aceste mutatii au determinat diminuarea sintezei proteinei pentru
supravietuirea neuronului motor, avand drept urmare, degenerescenta montoneuronilor a din coarnele
anterioare ale maduvei spinarii, cu pierderea lor progresiva, respectiv cu instalarea atrofiei muschilor
aferenti, care, in cazurile severe au condus la aparitia insuficientei respiratorii si a decesului.

O a doua gena, SMN 2, situata Tn apropierea genei SMN 1, este responsabila pentru o mica parte din
productia de proteind pentru supravietuirea neuronului motor (10%). Cantitatea sintetizatda prin
contributia genei SMN2 este insuficienta pentru asigurarea supravietuirii si functionalitatii motoneuronilor.

Gradul de severitate al bolii a fost corelat cu numarul scazut al copiilor genei SMN 2.

n Europa, incidenta bolii a fost estimata la aproximativ 1:6,000 de persoane. Datele din literatura de
specialitate releva ca AMS reprezinta a doua cauza de deces determinata de boli cu transmitere autozomal
recesiva, dupa fibroza chistica.

Actualmente, sunt descrise mai multe forme de AMS, in functie de varsta de debut si de cursul clinic al
bolii.

» Tipul 1: boala Werdnig-Hoffman- este o forma acuta, severa, care reprezinta peste 50% dintre
toate formele de AMS si este caracterizata prin: hipotonie, deformari articulare, deformarea custii
toracice, cifoscolioza, tulburari de deglutitie, diminuarea fortei muschilor respiratori si respiratie
paradoxald. Prezenta infectiilor pulmonare si instalarea insuficientei respiratorii nu sunt
neobisnuite in aceasta forma de boald. Debutul bolii este Tn primele 6 luni de viata. Daca
tratamentul standard suportiv nu este administrat, supravietuirea pacientilor este limitata. Decesul
se produce, in general in primii doi ani de viata.

» Tipul 2 : forma intermediard a bolii, debuteaza dupa primele 6 luni de viata, are evolutie lent
progresiva si este caracterizata prin absenta mersului, prezenta complicatiilor ortopedice, a
determinarilor la nivel respirator, care pot produce insuficienta respiratorie. Cu o gestionare
timpurie a tratamentului, pacientii vor avea o sperantd de viata apropiata de cea a populatiei
generale. Datele provenite din ultimele studii clinice au indicat ca supravietuirea acestor pacienti
a crescut, prin administrarea terapiei standard.

» Tipul 3: boala Kugelberg-Welander, forma juvenila, cu debut in perioadele tardive ale copilariei si
timpurii ale adolescentei, prezinta o evolutie lentd, indolentd, cu manifestari clinice de pareza mai
accentuata la nivelul musculaturii proximale. Capabili sa mearga timp de cateva decenii, acesti
pacienti, dupa un timp, vor avea nevoie de asistenta pentru a se misca. Monitorizarea functiei
respiratorii este necesara pe tot parcursul vietii. Speranta de viatd a acestor pacienti este
considerata a fi in limite normale.

> Tipul 4: forma adultului, este o varianta rara de boal3, cu debut in jurul varstei de 30 ani, cu evolutie
in general lentd, cu speranta de viata considerata a fi in limite normale, fara tulburari de mers
pentru cei mai multi pacienti, insa cu prezenta diminuarii fortei musculare.

> Tipul 0: a fost raportat recent, este o forma rara de boala, cu debut prenatal, cu prezenta
neonatald a contracturilor articulare majore si cu afectare respiratorie ce necesita ventilatie
mecanica. Speranta de viata este foarte scazuta (zile-saptamani de viata).
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Diagnosticul pozitivde AMS este stabilit in functie de prezenta antecedentelor familiale si a examenului
clinic. Prezenta mutatiei genei SMN1 confirma diagnosticul.

Singurul tratament disponibil pentru aceasta afectiune este cel simptomatic. Este necesara o abordare
multidisciplinara pentru ameliorarea calitatii vietii acestor pacienti. Kinetoterapia, ergoterapia, respiratia
asistatd sunt necesare. In unele cazuri se impune utilizarea ventilatiei non-invazive sau a gastrostomiei, iar
prezenta scoliozei poate necesita corectie chirurgicala.

Tratamentul suportiv necesita abordarea interdisciplinara: neurologica, ortopedica, respiratorie,
digestiva, educationald, psihologica si sociala.

3. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS COMPENSAT IN ROMANIA

n prezent, pentru atrofia musculard spinald nu exista niciun tratament specific rambursat in Romania,
conform Hotararii de Guvern nr. 720 din 9 iulie 2008, actualizata in data de 23 martie 2018.

4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Pentru tratamentul atrofiei musculare spinale 5q, Comisia Europeana a acordat companiei Isis USA
Ltd din Marea Britanie, la data de 2 aprilie 2012, statutul de medicament orfan pentru oligonucleotida
antisens care vizeaza gena SMN2 (EU/3/12/976).

in momentul deciziei, AMS afecta mai putin de 0,4 din 10,000 locuitori din Uniunea Europeans,
echivalentul a mai putin de 20,000 de locuitori, valoare consideratad a fi sub plafonul de 5 pacienti din
10 000 locuitori (unul din criteriile ndeplinite pentru acordarea statutului de medicament orfan). Tn
perioada de evaluare a dosarului medicamentului amintit, nu erau aprobate in Uniunea Europeana metode
de tratament satisfacatoare pentru AMS. Pacientii primeau, in acea perioada, tratament suportiv cu rolul
de a ameliora simptomatologia prezenta: fizioterapie toracica, suport fizic pentru ameliorarea functiei
musculare si ventilatie asistata.

Medicamentul evaluat de expertii Comitetului pentru Medicamente Orfane stimuleaza sinteza de
proteina SMN.

Efectele produse de nusinersen au fost studiate pe modele experimentale. La momentul evaluarii
dosarului, nu a fost initiat niciun studiu clinic in care sa fie testat nusinersen la pacientii diagtnosticati cu
AMS si niciun alt stat membru al Uniunii Europene nu a favorizat autorizarea medicamentul amintit pentru
a fi comercializat. Tn schimb, SUA a decis incadrarea nusinersen ca medicament orfan pentru tratamentul
AMS.

n acord cu reglementarea EC No 141/2000 din 16 decembrie 1999, Comitetul pentru medicamente
orfane (COMP) al Agentiei Europene a Medicamentului (EMA) a adoptat o opinie pozitivd in data de 8
februarie 2012 recomandand atribuirea statutului de orfan pentru singurul medicament destinat
ameliorarii AMS.
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La reuniunea din 25 aprilie 2017, COMP a reevaluat criteriile pe baza carora statutul de
medicament orfan a fost acordat medicamentului Spinraza (nusinersen):

e COMP a considerat gravitatea patologiei ca fiind neschimbata comparativ cu anul 2012, AMS fiind
o afectiune care pune viata in pericol

e prevalenta AMS a fost estimata pe baza datelor furnizate de catre sponsor si pe baza informatiilor
detinute de COMP, concluzionandu-se ca valoarea ei ramane sub nivelul plafonului stabilit pentru
incadrarea medicamentului ca orfan

e inexistenta in UE a tratamentului specific AMS.

Concluzia expertilor COMP a fost ca medicamentul nusinersen respecta in continuare cele 3 cerinte
necesare incadrarii ca medicament orfan (EMA 20 iunie 2017 COMP).

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei detinatorului autorizatiei de punere pe piata medicamentul cu DCI nusinersenum
este rambursat in 14 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Croatia, Republica Ceha, Danemarca,
Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Italia, Luxemburg, Olanda, Suedia si Spania. In Slovacia,
medicamentul amintit urmeaza a fi rambursat, conform informatiilor depuse de solicitant.

6. PUNCTAJ
Criteriu de evaluare Nr.
puncte
Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de
5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu exist3 55
nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE
sau, daca aceasta metoda existd, medicamentul aduce un beneficiu terapeutic
semnificativ celor care sufera de aceasta actiune
Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 14 tari 25
TOTAL PUNCTA) 80

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 387/2015 care modifica si completeaza O.M.S. 861/2014 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI nusinersenum
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.
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8. RECOMANDARE

Este necesara elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI nusinersenum cu
indicatia: ” tratamentul atrofiei musculare spinale 5q”.
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