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Forma patvirtinta
Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2021 m. lapkričio 12 d. įsakymu Nr. (1.72E)1A-1418
(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2022 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)

SVEIKATOS TECHNOLOGIJOS, SUSIJUSIOS SU VAISTINIAIS PREPARATAIS, VERTINIMO PROTOKOLAS

Zolgensma 2 × 1013 vektoriaus genomų/ml infuzinis tirpalas

(Onasemnogenas abeparvovekas)

STV-96

1.  BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas
	SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

	1.2
	Registracijos data (EVA)

	2020 gegužės 18 d.

	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsiuose)

	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais) 
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas) 
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą? 

Jei taip, nurodykite įrašymo datą ir numerį
	☒ Taip
☐ Ne
2015 birželio 23 d.

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)







Kodas pagal TLK-10 AM
	Pacientams, sergantiems 5q spinaline raumenų atrofija (SRA), esant geno SMN1 bialelinei mutacijai ir klinikinei I tipo SRA diagnozei, arba - pacientams, sergantiems 5q SRA, esant geno SMN1 bialelinei mutacijai ir iki 3 geno SMN2 kopijų.
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	1.7
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Kompensuoti pagal registruotą indikaciją.

	1.8
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas - nusinersenas



	☒ Tinkamas
☐ Netinkamas



1.9 Kitų valstybių atsakingų institucijų atlikto Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) išvados

	STV agentūros pavadinimas, šalis
	STV vertinimas atliktas
	Klinikinio vertinimo išvada
	Farmaekonominio vertinimo išvada

	Nacionalinis sveikatos ir klinikinės kompetencijos institutas, Didžioji Britanija
(angl. National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 liepos 7 d.
	Onasemnogenas abeparvovekas yra rekomenduojamas kaip galimas pasirinkimas 5q spinalinės raumenų atrofijos (SRA) su bi-aleline mutacija motorinio neurono išgyvenamumo 1 (angl. survival motor neuron 1 (SMN1)) geno mutacija ir klinikine 1 tipo SRA diagnoze kūdikiams, jeigu atitinkamos šios sąlygos:
· Amžius 6 mėnesiai arba mažiau, arba
· Amžius nuo 7 iki 12 mėnesių, ir gydymas skiriamas nacionalinės tarpdisciplininės komandos.
Gydymas rekomenduojamas šios grupėms tik atitinkant šias sąlygas:
· Nereikalinga nuolatinė ventiliacija daugiau nei 16 valandų per parą arba nereikalinga tracheostoma
· Įmonė tiekia vaistą pagal komercinį susitarimą
Kūdikiams nuo 7 iki 12 mėnesių amžiaus gydymas turi būti skiriamas remiantis nacionalinės tarpdisciplininės komandos sudarytais kriterijais, kuriais remiantis gydymas onasemnogenu abeparvoveku būtų skiriamas kūdikiams, turintiems bent 70% tikimybę sėdėti be pagalbos gavus gydymą.
Onasemnogenas abeparvovekas yra rekomenduojamas kaip gydymo galimybė kūdikiams, esant pre-simptominei 5q SRA su bi-aleline SMN1 mutacija ir iki trijų motorinio neurono išgyvenamumo 2 (survival motor neuron 2 (SMN2)) geno kopijų. Gydymas rekomenduojamas tik jeigu taikoma prieinamumo gerinimo schema.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 kovo 26 d.
	Rekomenduojama, kad onasemnogenas abeparvovekas būtų kompensuojamas pediatriniams pacientams, sergantiems 5q SRA su bi-aleline SMN1 mutacija, jeigu yra išpildomos šios sąlygos:
· Genetiškai patvirtinta 5q SRA su bi-aleline SMN1 geno mutacija
· Pacientas yra pre-simptomatinis, turintis iki 3 SMN2 geno kopijų
· Pacientas yra 180 dienų amžiaus arba jaunesnis
· Pacientui šiuo metu nereikalinga nuolatinė pagalbinė mityba arba pagalbinė ventiliacija (invazinė arba neinvazinė)
· Pacientai turi būti prižiūrimi specialisto, turinčio patirties SRA diagnostikoje ir gydyme
Kompensuojama tik viena onasemnogeno abeparvoveko dozė gyvenime
	Skaičiuojama, kad onasemnogenas abeparvovekas sukurtų papildomų $334090 išlaidų per QALY (quality-adjusted life year), lyginant su geriausiu simptominiu ir palaikomuoju gydymu. Onasemnogeno abeparvoveko kaina mažesnė už nusinerseno. Lyginant su geriausiu palaikomuoju gydymu, onasemnogeno abeparvoveko kaina yra per didelė. Kad onasemnogenas abeparvovekas būtų laikomas efektyviu pagal gydymo kaštus lyginant su geriausiu palaikomuoju gydymu, kaina turi būti sumažinama daugiau nei 90%, kad atitiktų $50000 už QALY slenkstį. Dėl onasemnogeno abeparvoveko efektyvumo, lyginant su nusinersenu, duomenų trūkumo, gydymo kaštų ir efektyvumo santykis turi būti interpretuojamas su dideliu atsargumu. Taip pat, onasemnogeno abeparvoveko gydymo kaštų ir efektyvumo santykis yra nežinomas pacientams, kurių amžius yra didesnis, nei 6 mėnesiai, arba jiems nustatyta 1 SMN2 geno kopija.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 balandžio 2 d.
	Rekomenduojama, kad onasemnogenas abeparvovekas nebūtų kompensuojamas, kol nebus pasiūlytas geresnis gydymo naudos ir kaštų santykis, lyginant su kitais esamais gydymo metodais.

	Kita
TLV, Švedija
	☒ Taip
☐ Ne
2021 kovo 12 d.
	TVL įvertino Zolgensma kartu su geriausiu palaikomuoju gydymu SRA gydymui. Atlikta kaštų mašinimo ir kaštų naudingumo analizės. Kaštų naudingumo analizėje nagrinėt isimptominiai 1 tipo SRA pacientai, kaštų mažinimo alaizėje nagrinėti prie-simptominiai pacientai SRA pacientai ir simptominiai 2 ir 3 SRA tipo pacientai. Abejose analizėse tinkamu palyginamuoju gydymu laikytas nusinersenas, tačiau kaštų naudingumo analizėje palyginimas atliktas ir su geriausiu palaikomuoju gydymu.
	Kaštų naudingumo analizėje Zolgensma lyginant su Spinraza, QALY svyruoja nuo 854976 SEK (apie 75481 EUR) iki 3231184 SEK (apie 285386 EUR. Lyginant Zolgensma su geriausiu palaikomuoju gydymu, QALY svyruoja nuo 2874620 SEK (apie 253832 EUR) iki 5665638 SEK (apie 500475 EUR). TLV pabrėžiama, kad rezultatų neapibrėžtumas yra labai aukštas. Viena iš pagrindinių to priežasčių yra neaiškus Zolgensma gydymo efekto ilgaamžiškumas, kita priežastis yra prielaida, kad Spinraza kaina bus pastovi. Realybeje, Spinraza gydymo kaina yra kintanti, tuo tarpu Zolgensma kaina ne.
Kaštų mažinimo analizėje įvertinta, kad gydymas Zolgensma yra pigesnis, nei Spinraza, jeigu gydymas Spinraza tęsiamas bent 10 metų. Tačiau šis skaičiavimas remiasi prielaida, kad Zolgensma efektyvumas yra panašus į Spinraza, tuo tarpu TLV laikoma, kad nėra įmanoma palyginti Zolgensma ir Spinraza gydymo efekto.


	Kita
National Health Care Institute, Nyderlandai 
	☒ Taip
☐ Ne
2021 gegužės 6 d.
	Onasemnogenas abeparvovekas yra inovatyvus, turintis potencialo vienkartinis gydymas, kuris nutaikytas į ligos priežastį ir atitinka medicininio mokslo ir praktikos standartus. Pirmieji rezultatai yra daug žadantys, panašu, kad gydant prie-simptominius pacientus yra užkertamas kelias ligai. Tai sukuria papildomą vertę. Tačiau taip pat yra didelių neužtikrintumų, kalbant apie gydymo efektyvumą ilguoju ir trumpuoju periodu, taip pat apie papildomą ligos eigą modifikuojančių gydymų naudojimą. Taip pat nėra aiškus gydymo efektyvumo ir kaštų santykis, ir remiantis turimais duomenimis santykis yra nepalankus. Ateityje surinkti duomenys iš SRA registrų suteiks papildomų duomenų.
Zorginstituut rekomenduoja ministerijai įtraukti onasemnogeną abeparvoveką į sveikatos draudimo paketą, kai yra išpildomos šios sąlygos:
Remiantis ankščiau išreikštomis abejonėmis, permokėjimo rizika neturėtų būti perkelta įmokų mokėtojams. Atsižvelgiant į esamą 85% nuolaidą nusinersenui ir neužtrikrintumą dėl gydymo efektyvumo, onasemnogeno abeparvoveko kaina turėtų būti sumažinta 91%, norint pasiekti teigiamą gydymo efektyvumo ir kaštų santykį. Jeigu platintojo prielaidos pilnai pasiteisintų, kainos sumažinimas nebūtų reikalingas. Jeigu rizika būtų pasidalinama, reikalingas 50% kainos sumažinimas. Zorginstituut taip pat rekomenduoja „mokėjimo už efektyvumą“ susitarimą, kurio pagrindu už preparatą sumokama suma priklausytų nuo pasiektų baigčių, pavyzdžiui, išgyvenamumo be dirbtinės ventiliacijos arba motorinių tikslų pasiekimo. 
	Onasemnogeno abeparvoveko kaštai biudžetui per 3 metus sudarytų apie 11 milijonų eurų Nyderlanduose. Gydymo efektyvumo ir kaštų santykis vertintas pagal 1 tipo SRA simptominius pacientus. Prie-simptominiai pacientai yra įtraukti į scenarijaus analizę.
Papildoma onasemnogeno abeparvoveko nauda, lyginant su nusinersenu, negali būti įvertinta dėl trūkstamų duomenų. Beneluxa šalys negalėjo sutarti dėl platintojo pateikto modelio keliamų prielaidų, todėl buvo atlikta alternatyvi base case analizė, kurioje buvo įtrauktas nusinerseno vartojimas po onasemnogeno abeparvoveko skyrimo. ICER rodo, kad onasemnogeno abeparvoveko gydymo efektyvumo ir kaštų santykis yra prastesnis nei nusinerseno ir geriausio palaikomojo gydymo. Apskaičiuotas onasemnogeno abeparvoveko ICER yra 263389 eurų didesnis už nusinerseno. Ankstesniuose modeliuose gydymo efektyvumo ir kaštų santykis buvo vertinamas minėtai indikacijai. Nusinerseno kaina buvo nustatyta derybose su ministerija. Kadangi ši informacija nėra vieša, Zorginstituut vertino onasemnogeno abeparvoveko gydymo efektyvumo efektyvumo ir kaštų santykį remiantis rekuomenduojama nusinerseno kaina (taikant 85% nuolaidą). Tokiame scenarijuje onasemnogeno abeparvoveko kaia turi būti sumažinta 91%, kad neviršytų referentinės 80000 eurų už QALY vertės.



2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Spinalinė raumenų atrofija (SRA) yra progresuojanti nervų ir raumenų liga, paveldima autosominiu recesyviniu būdu. SRA dažnis yra apie 1 iš̌ 10 000 gyvų gimusių naujagimių. SRA sukelia fizinę negalią pažeisdama motorinius neuronus nugaros smegenyse. Šios ląstelės per periferinius nervus perduoda impulsą iš galvos smegenų į raumenis. Joms sunykus, žmogus praranda galimybę vaikščioti, valgyti, vėliau ir kvėpuoti. 1 tipo SRA pacientai niekada neišmoksta sėdėti be pagalbos. 
Visas SRA formas lemia mutacijos SMN1 (angl. survival motor neuron 1) gene, 5 chromosomos q11-q13 srityje. Antrasis SMN2 genas, esantis greta SMN1, lemia nepakankamą SMN baltymo, vadinamo motorinio neurono išgyvenamumo baltymu, gamybą. Nors SRA sukelia SMN1 geno mutacijos, įrodyta, kad ligos sunkumą lemia SMN2 genas: kuo daugiau SMN2 geno kopijų turi pacientas, tuo ligos forma bus lengvesnė. SRA sudėtingumas priklauso nuo amžiaus, kai prasideda liga, bei SMN2 geno kopijų skaičiaus. Nustatyta, kad amžius yra tiek prognostinis veiksnys, tiek gydymo poveikio modifikatorius. 1 tipo SRA dažnis yra apie 60% visų SRA pacientų, 2 tipo SRA dažnis yra apie 21% visų SRA pacientų, 3 tipo SRA dažnis yra apie 19% visų SRA sergančiųjų. Bendras SRA paplitimas yra apie 1-2/100000 gyventojų.
SRA gydymo gairių nėra. Pacientai prižiūrimi pagal tarptautinius visapusiškos priežiūros standartus, kurie buvo paskelbti dar iki vaistų registracijos, todėl apima tik daugiadalykę priežiūrą. Be onasemnogeno abeparvoveko, Europos Sąjungoje šiuo metu registruoti dar du vaistai spinalinei raumenų atrofijai gydyti: nusinersenas – intratekaliai skiriamas priešprasminis oligonukleotidas; risdiplamas - SMN2 pre-mRNA splaisingo modifikatorius, skiriamas peroraliai, vartojamas kasdien.
Šiuo metu nei vienas iš šių 3 vaistinių preparatų Lietuvoje nėra kompensuojamas. Dėl kiekvieno individualaus SRA atvejo yra teikiamas prašymas Labai retų žmogaus sveikatos būklių gydymo išlaidų kompensavimo komisijai (RLK) ir kiekvienas atvejis svarstomas atskirai. Dažniausiai teikiami prašymai dėl nusinerseno. Nusinersenas iš esmės atitinka įprastinę klinikinę praktiką ir yra tinkamas palyginamasis gydymas. Labiausiai tikėtina, kad onasemnogenas abeparvovekas pakeistų nusinerseną.
Onasemnogenas abeparvovekas (toliau - On-Ab) yra genų terapijos vaistinis preparatas, sukurtas siekiant į transdukuotas ląsteles įvesti SMN1 funkcionuojančią kopiją, tokiu būdu veikiant į pagrindinį monogeninę ligą sukeliantį faktorių. Pateikus alternatyvų šaltinį motoneuronuose pasireiškiančiai SMN baltymo ekspresijai tikimasi pagerinti transdukuotų motorinių neuronų išgyvenamumą ir funkcijas. 

Tiesioginis palyginimas
Tiesioginiame palyginime klinikinis On-Ab veiksmingumas vertintas remiantis I-III fazės, atvirais, vienos imties klinikiniais tyrimais: START ir terapinę dozę gavusios grupės ilgalaikis stebėjimas, STR1VE-US, STR1VE-EU, SPR1NT. Tyrimuose taikyti skirtingi tinkamumo kriterijai sukuria įvairios funkcinės būklės populiaciją, taip pat buvo įtraukti ir simptominiai ir pre-simptominiai pacientai. Tyrimuose vyrauja pacientai iki 6 mėn. amžiaus. Tyrimuose palyginimas atliktas su natūralios eigos SRA pacientų istorinėmis kohortomis. 
START dalyvių amžiaus vidurkis 3,4 mėn. Į tyrimą buvo įtraukti pacientai, kuriems yra <16 val./d neinvazinės ventiliacijos poreikis, buvo aspiracijos požymiai (taikant alternatyvų maitinimosi metodą). Po 24 mėnesių be įvykių (invazinės plaučių ventiliacijos poreikio) išgyveno visi (100%) pacientai, tai yra reikšmingai daugiau, nei esant natūraliai eigai (21,74% (standartinis nuokrypis (SN) 1,21) PNCR kohortoje, p<0,0001). Visų pacientų CHOP-INTEND įvertis pradidėjo: po 1 mėn. vidutiniškai padidėjo 9,8 balo, po 3 mėn. padidėjo 15,4 balo (p≤0,001 abiem laiko taškams). 11 pacientų pasiekė ir išlaikė didesnį nei 40 balų įvertį. 11 pacientų (91,7%) pasiekė >40 b. CHOP-INTEND skalėje 13,6 mėn. amžiaus – esant natūraliai eigai SRA pacientai paprastai nepasiekia 40 b. įverčio. Sėdėti be pagalbos bent 30 s. galėjo 9 (75%), laikyti galvą 11 (91,7%), apsiversti 9 (75%), atsistoti be pagalbos ir vaikščioti be pagalbos po 2 (16,7%) pacientų. Ilgalaikio START stebėjimo metu (n=10), praėjus vidutiniškai 71,28 mėnesio nuo gydymo pradžios visi pacientai gyveno be nuolatinio mechaninės ventiliacijos poreikio, iš jų 4 pacientams buvo reikalinga BiPAP ventiliacija ir kosulio asistentas. Visi pacientai išlaikė savo pasiekto motorinio vystymosi lygį,  3 pacientai (30%) pasiekė naują gebėjimą stovėti su pagalba, 2 iš šių pacientų nevartojo kito ligos eigą modifikuojančio gydymo..
STR1VE-US. Įtraukti ≤6 mėn. amžiaus pacientai su <6 val./d neinvazinės ventiliacijos poreikiu, tačiau pacientai su aspiracijos požymiais nebuvo įtraukiami. Pasiekus 18 mėnesių amžių, be pagalbos sėdėti bent 30 sekundžių gebėjo 59% On-Ab gydytų pacientų, statistiškai reikšmingai daugiau nei negydant (n=0, p<0,0001). Pasiekus 14 mėnesių amžių, 91 % (95 proc., PI: 79-100) pacientų išgyveno be nuolatinės dirbtinės plaučių ventiliacijos poreikio, palyginus su 26 % natūralios ligos eigos kohortos pacientais (p<0,0001). Iš On-Ab gydytų pacientų, 41 proc. (97,5 PI: 21-100) sugebėjo išlaikyti raidos greitį pagal 3 nustatytus kriterijus, palyginus su 0 natūralios ligos eigos kohortos pacientų. 64 proc. pacientų išlaikė svorį pagal amžių ir lytį >3 procentilės. 12 pacientų (55 proc.) parodė normalų arba funkcionalinį rijimo testą pasiekus 18 mėn. amžiaus. 19 pacientų (86 proc.) pasiekė nors vieną motorinį tikslą judėjime.
STR1VE-EU. Į tyrimą įtraukti pacientai iki 6 mėn. amžiaus; buvo įtraukiami pacientai, kuriems reikalinga neinvazinė dirbtinė plaučių ventiliacija <12 valandų per parą arba kuriems reikalinga pagalbinė mityba.
14 pacientų (44%) gebėjo sėdėti be pagalbos bent 10 sekundžių bet kurio vizito metu iki 18 mėn. amžiaus, tai yra reikšmingai daugiau lyginant su natūralia eiga (n=0, p<0,0001).  31 (97%) pacientas išgyveno be nuolatinės ventiliacijos poreikio po 14 mėnesių nuo terapijos pradžios, tai yra statistiškai reikšmingai daugiau nei esant natūraliai ligos eigai (n=6 (26%), p<0,0001). 16 (48%) tiriamųjų sėdėjo savarankiškai >30 sek., iš jų 4 pacientai šį tikslą pasiekė normalų vystymąsi atitinkančių laikotarpiu pagal PSO. 4 (72,7 %) pacientai pasiekė CHOP-INTEND įvertinimą 40 balų. 31 (97%) pacientų išgyveno be nuolatinės ventiliacijos poreikio iki 14 mėnesių amžiaus, lyginant su 6 (26%) pacientais esant natūraliai ligos eigai (PCNR kohorta, p<0,0001). Iš gebėjimo savarankiškai maitintis populiacijos (n=23) 8 (34,8%)  pacientai gebėjo ryti ir maitintis be pagalbinių priemonių ir taip išlaikyti savo kūno masę, tai yra statistiškai reikšmingai daugiau negu esant natūraliai ligos eigai (n=0, p<0,0001). Post-hoc analizėje pacientų dalis, pasiekusių CHOP-INTEND įvertį 40-50 b., buvo didesnė tarp pacientų, kuriems nereikėjo pagalbinės ventiliacijos arba mitybos (n=18, 90%), lyginant su tais, kuriems pagalbinė ventiliacija ir/arba mityba buvo reikalinga (n=7, 54%).
SPR1NT. Į tyrimą įtraukti pacientai iki 6 sav. Amžiaus, neturintys SRA simptomų su genetiškai patvirtinta SRA diagnoze. Pacientai su aspiracijos požymiais, tracheostoma, neinvazinės ventiliacijos poreikiu ar kūno mase <3-čios procentilės nebuvo įtraukiami. Tyrimo populiacija suskirstyta į 2 grupes remiantis SMN2 geno kopijų skaičiumi: pacientai su 2 SMN2 kopijomis ir  su 3 SMN2 geno kopijomis. 
SPR1NT 2 kopijų grupė. 9 pacientams genetinė SRA diagnozė nustatyta naujagimių patikros metu. Visi 14 pacientų gebėjo sėdėti be pagalbos bent 30 sekundžių po 18 mėnesių gydymo, lyginant su natūralia ligos eiga, kurios atveju neišvystomas gebėjimas sėdėti (p<0,0001), 11 (78,6%) pacientų išmoko sėdėti per įprastą sveikiems vaikams laikotarpį (≤279 d. amžiaus pagal PSO). Visi pacientai (n=14, 100%), sulaukę numatyto stebėjimo amžiaus limito, buvo gyvi, jiems nereikėjo jokios pagalbos kvėpuojanti (įskaitant kosulio asistentą (reikšmingai daugiau lyginant su PNCR kohorta (n=6 (26,1%), p<0,0001). 12 (86%) pacientų po 18 mėnesių gebėjo normaliai ryti ir palaikyti kūno masę ≥3 procentilės pagal PSO be pagalbinių priemonių. Vaikščioti be pagalbos išmoko 10 (71,3%) tiriamųjų gebėjo vaikščioti vieni vertinant pagal PSO apibrėžimą (amžiaus mediana (ribos) 493 (367-564) d.), 6 (43%) tiriamieji vaikščioti išmoko per normalų vystymąsi atitinkantį laikotarpį (≤534 d. amžiaus).
SPR1NT 3 kopijų grupė. 13 pacientų genetinė SRA diagnozė nustatyta naujagimių patikros metu. Visi 15 (100%) tiriamųjų gebėjo stovėti iki 24 mėn. amžiaus, vertinant pagal BSID GM ir PSO, statistiškai reikšmingai daugiau nei esant natūraliai ligos eigai (n=19 (23,46%) PNCR kohortoje, p<0,0001), 14 (93%) tiriamųjų stovėti išmoko per normalų vystymąsi atitinkantį laikotarpį (≤514 d. amžiaus). 14 (93,3%) pacientų gebėjo vaikščioti be pagalbos iki 24 mėn. amžiaus, vertinant pagal BSID GM ir PSO, (daugiau nei esant natūraliai ligos eigai (n=17 (20,99%) PNCR kohortoje, p<0,0001), 11 (73%) vaikščioti išmoko per normalų vystymąsi atitinkantį laikotarpį (≤534 d. amžiaus). Visi pacientai (n=15, 100%) stebėjimo laikotarpio pabaigoje buvo gyvi, jiems nereikėjo jokios pagalbos kvėpuojanti (įskaitant kosulio asistentą. 10 (67%) pacientų gebėjo normaliai ryti it palaikyti kūno masę ≥3 procentilės pagal PSO be pagalbinių priemonių.

Taip pat pateikta netiesioginė palyginamoji analizė (NPA) Bayesian metodu ir sutapatintas netiesioginis palyginimas (matching adjusted indirect comparison (MAIC)), kuriose On-Ab lyginamas su nusinersenu.

Netiesioginis palyginimas
Nesant tiesioginio On-Ab palyginimo su nusinersenu, pateikta NPA, o nesant bendro palyginamojo preparato (placebo), atlikta MAIC. NPA sugretintos START ir STR1VE-US populiacijos, nors šių populiacijų tinkamumo kriterijai skiriasi. Taip pat skiriasi ir On-Ab populiacijos ir nusinerseno populiacijos tinkamumo kriterijai: SHINE tyrime rijimo funkcija nevertinta ir tikėtina, kad šiuo aspektu tyrimo populiacija nehomogeniška, taip pat SHINE tyrime pacientai atmetami remiantis tik hipoksemijos kriterijumi. Tai sudaro sąlygos skirtingoms populiacijoms kvėpavimo funkcijos ir aspiracijos/mitybinės būklės atžvilgiu ir mažina NPA ir MAIC rezultatų patikimumą.
NPA rezultatai: nusinerseno populiacijos gydymas buvo pradėtas vidutiniškai 55,7 d. vėliau, CHOP-INTEND pradinis įvertis buvo 4 balais mažesnis, didesnei daliai pacientų buvo reikalinga pagalba kvėpuojant (6% vs 26%) nors mažesnei daliai pacientų reikėjo pagalbos maitinantis (15% vs 9%). Vėlesnė gydymo pradžia ir prastesnė pradinė funkcinė būklė nusinerseno grupėje galimai sąlygoja prastesnę pacientų prognozę remiantis žinomais prognostiniais faktoriais. 
On-Ab gydytų pacientų IBĮ po 18 mėn. buvo geresnis lyginant su nusinersenu (po 18 mėn. santykinė rizika (SR) 2,59, 95% PI [1,90;3,77]. 99% PI [1,74;4,30]), tai atitinka absoliučios rizikos (AR) sumažėjimą 58% ir number needed to treat (NNT) 1,73. Po 18 mėn. gydymo BI On-Ab grupėje BI buvo 39% didesnis nei nusinerseno (SR 1,39, 95% PI [1,18;1,71], 99% PI [1,12;1,85]), AR skirtumas 27%. On-Ab gydyti pacientai, lyginant su nusinersenu gydytais, po 24 mėn. gydymo turėjo didesnę tikimybę sėdėti be pagalbos (SR 3,00, 95% PI [1,40;9,58], 99% PI [1,16;15,61]).
MAIC statistiškai reikšmingas skirtumas tarp On-Ab buvo nustatytas tik IBĮ atžvilgiu, kuris yra reikšmingai ilgesnis nei gydomų nusinersenu (rizikos santykis (RS) 0,19 95% PI [0,07;0.54], 99% PI [0,05;0,74]). 
Nors NPA ir MAIC rezultatai galimai parodo On-Ab pranašumą prieš nusinerseną, tačiau dėl skirtingo palyginimui naudotų tyrimų tinkamumo kriterijų, skirtingai apibrėžiamų kvėpavimo ir rijimo funkcijos vertinimų, skirtingo tyrimų dizaino, vidutiniškai 55,7 d. vėliau pradėto gydymo nusinerseno grupėje bei didesnės dalies pacientų, kuriems buvo reikalinga pagalba kvėpuojant, kyla rizika pervertinti On-Ab pranašumą prieš nusinerseną.

Papildomi duomenys
Remiantis Pareiškėjo atsakymais į klausimus, yra duomenų, kad On-Ab skyrimas yra efektyvus 6-24 mėn. pacientams, tačiau šie duomenys sukuria neapibrėžtumo dėl dalies pacientų ankstesnio gydymo kitu SRA specifiniu gydymu,  tyrimų dizaino ir didelės šališkumo rizikos. On-Ab skyrimas yra pagrįstas įrodymais presimptominiams ir simptominiams pacientams iki 6 mėn. amžiaus, kuriems nėra nuolatinės ventiliacijos ar tracheostomos poreikio; taip pat yra klinikinio pagrindo skirti gydymą 6-24 m. amžiaus pacientams, tačiau duomenų neapibrėžtumas yra didelis. Remiantis esamais ilgalaikio stebėjimo duomenimis galima daryti prielaidą, kad skyrus On-Ab, gydomasis efektas tikėtina išlieka ilgą laiką.

Palyginamasis saugumas
Reikšmingų saugumo problemų nenustatyta. Vaistinio preparato On-Ab saugumas apžvelgtas ir pateiktas EVA mokslinėje diskusijoje bei apibendrintas vaistinio preparato charakteristikos santraukoje. Saugumo rezultatai pateikti iš klinikinių tyrimų START, STR1VE-US, SPR1NT, STR1VE-EU, STR1VE-AP, NCT03421977 [LT-001] ir NCT04042025 [LT-002]. Šių tyrimų populiaciją (2020-11-12 duomenys) sudarė 102 pacientai. 101 (99%) tiriamųjų patyrė bent vieną nepageidaujamą reiškinį (NR), 58 (56,9%) patyrė su gydymu susijusį NR. Rimti NR pasireiškė 50 (49%) pacientų, tarp jų 11 (10,8%) buvo laikomi susiję su gydymu. Dažniausi su gydymu susiję rimti NR buvo kepenų fermentų padidėjimas (2%), karščiavimas (2%). Mirė 2 (1,9%) pacientai, abi mirtys laikomos nesusjusios su gydymu ir tikėtina sukeltos SRA komplikacijų.  Remiantis NPA įvertinti On-Ab saugumą nusinerseno atžvilgiu negalima.

Privalumai ir trūkumai
Jei vaistinis preparatas būtų įrašytas į kompensavimo sąrašus, gydymo šiuo vaistiniu preparatu taikymas klinikinėje praktikoje galėtų turėti privalumų ir trūkumų medicininėms paslaugoms ar pacientams.
Privalumai. Pacientams – galimybė pasirinkti kompensuojamą ir patogenetinį ligos gydymą. Medicinos paslaugoms – ženkliai paprastesnis gydymo skyrimas, vaistą skiriant kaip vienkartinę intraveninę infuziją; nereikalingi pakartotiniai apsilankymai vaistui paskirti; 
Trūkumai. Pacientams ir medicinos paslaugoms –  reikalingas profilaktinis prednizolono kursas pradedant 24 valandos iki pakaitinės genų terapijos ir tęsiant ne trumpiau 30 dienų.

Apibendrinant galima teigti, jog On-Ab efektyvumas gydant 1 tipo SRA pacientus, jaunesnius nei 6 mėn. amžiaus, yra neabejotinas ir sukuria papildomą naudą lyginant su istorinėmis negydytų pacientų kohortomis. Atsižvelgiant į SRA patogenezę, klinikinę eigą ir On-Ab klinikinių tyrimų rezultatus panašu, kad geresnis gydymo efektas stebimas pacientams, kuriems gydymas pradedamas iki pasireiškia klinikiniai SRA simptomai, t.y. kai SRA nustatoma genetiniais tyrimais naujagimių patikros metu ar panašiais metodais, taip pat pacientams, kuriems jau yra SRA simptomai, tačiau funkcinė būklė yra pakankamai gera, t.y. nėra aspiracijos požymių, pagalbinės mitybos poreikio ar kvėpavimo funkcijos sutrikimų ir pagalbinės ventiliacijos poreikio. Remiantis NPA rezultatais, panašu, kad gydymas On-Ab galėtų būti efektyvesnis negu gydymas nusinersenu, tačiau dėl skirtingo palyginimui naudotų tyrimų tinkamumo kriterijų, skirtingai apibrėžiamų kvėpavimo ir rijimo funkcijos vertinimų, skirtingo tyrimų dizaino, vidutiniškai 55,7 d. vėliau pradėto gydymo nusinerseno grupėje bei didesnės dalies pacientų, kuriems buvo reikalinga pagalba kvėpuojant, kyla rizika pervertinti On-Ab pranašumą prieš nusinerseną. Tarnybos vertinimu, nesant tiesioginių klinikinių duomenų, kuriuose būtų įrodytas onasemnogeno abeparvoveko pranašumas prieš nusinerseną, tinkamiausia klinikinio vertinimo išvada yra apibrėžiama kaip “nesiskiriančios naudos pacientų sveikatos sukūrimą, lyginant su įprastą klinikine praktika“.

Tarnyba rekomenduoja sukurti spinalinės raumenų atrofijos gydymo tvarkos aprašą, kuriame būtų apibrėžta pacientų populiacija, kuriai tinka gydymas onasemnogeno abeparvoveku ir nustatytos skyrimo sąlygos pradedant gydymą; gydymo veiksmingumo vertinimo kriterijai bei gydymo nutraukimo kriterijai.

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pareiškėjas pateikė kaštų naudingumo analizę, kurioje lyginamas Zolgensma (onasemnogeno abeparvoveko) kaštų naudingumas su Spinraza (nusinersenas) kaštų naudingumu.
Į ekonominę analizę įtraukti pacientai yra kūdikiai, sergantys 5q spinaline raumenų atrofija (SRA), esant geno SMN1 bialelinei mutacijai ir klinikinei I tipo SRA diagnozei. Tai atitinka į klinikinius tyrimus START ir STR1VE-US įtrauktą pacientų populiaciją. Pažymėtina, kad į ekonominę analizę įtraukta pacientų populiacija apima tik dalį registruotos vaistinio preparato Zolgensma indikacijos – į ekonominę analizę neįtraukti pacientai, sergantys 5q SRA, esant geno SMN1 bialelinei mutacijai ir iki 3 geno SMN2 kopijų, t. y. 2 ir 3 tipo SRA. Šis pacientų pogrupis, turintis 2 arba 3 geno SMN2 kopijas, pasižymi skirtingomis tikimybėmis dėl klinikinio SRA tipo išsivystymo, o ryšium su tuo – skirtinga ligos prognoze, gyvenimo kokybe, todėl apskaičiuojant inkrementinę kaštų naudingumo vertę negali būti prilyginama pogrupiui, turinčiam geno SMN1 bialelinę mutaciją ir klinikinę I tipo SRA diagnozę.
Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Analizėje taikoma 100 metų, t. y. viso gyvenimo laiko perspektyva. Pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama.
Klinikiniai įrodymai, naudojami ekonominio vertinimo dalyje, atitinka paraiškos klinikinėje dalyje naudojamus įrodymus. Analizėje taikomi modeliavimo metodai. Atliekant analizę naudojamas Markovo modelis su 5 skirtingomis sveikatos būklėmis, kurios viena nuo kitos išskiriamos remiantis paciento motorine funkcija, plaučių ventiliacijos poreikiu, laiku iki mirties. Esminės analizėje taikomos prielaidos: 
	Zolgensma grupėje – per 3 metus pasiektas motorinės funkcijos išsivystymo lygis lieka visą gyvenimą
Spinraza grupėje – nutraukus vartojimą, yra didelė tikimybė, kad motorinė funkcija bus prarandama.
Pagrindiniai ekonominės analizės trūkumai:
1. Ekonominėje analizėje vaistinių preparatų palyginimas paremtas netiesioginiu palyginimu, klinikinių tyrimų populiacijos nėra vienalytės, klinikinių tyrimai yra atviri, mažos populiacijos, trūksta ilgalaikių stebėjimo duomenų, todėl nustatytas Zolgensma pranašumas yra neapibrėžtas (plačiau – klinikinės dalies apibendrinime);
2. Gyvenimo kokybės vertinimas ekonominėje analizėje yra nepagrįstas ir tai lemia reikšmingą analizės neapibrėžtumą. Onasemnogeno abeparvoveko klinikiniuose tyrimuose gyvenimo kokybė nebuvo vertinama, taip pat gyvenimo kokybės vertinimas šioje pacientų populiacijoje yra komplikuotas dėl pacientų amžiaus.
3. Nusinerseno vartojimo nutraukimo prielaidų pritaikymas Lietuvos klinikinėje situacijoje yra neaiškus.

Klinikinės dalies vertinime pažymima, kad pateikti klinikiniai įrodymai nepragrindžia Zolgensma pranašumo prieš įprastą klinikinę praktiką – palyginamasis efektyvumas neįrodytas kaip didesnis, o klinikinis veiksmingumas yra įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika. Dėl šios priežasties kaštų naudingumo analizės rezultatų pateikimas yra netikslingas ir rezultatai nėra perskaičiuojami. 
Pareiškėjas taip pat pateikė atskirą ekonominį modelį, kurio populiacija yra presimptominiai pacientai. Pateiktas naujas farmakoekonominis modelis, tačiau nepateikta farmakokonominė analizė, aprašanti pasirinktų prielaidų pasirinkimą, modelio struktūrą, klinikinius įrodymus (tiesioginis ir netiesioginis palyginimas) ir kitus aspektus, kurie pateikiami farmakoekonominėje analizėje. Atsižvelgiant į tai, kad pateiktas modelis yra iš esmės naujas modelis bei į tai, kad trūksta šios analizės išsamaus aprašymo ir prielaidų pagrindimo, šio pateikto modelio detalus vertinimas negali būti atliekamas.


4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☒ Pacientų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☐ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.
5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.
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7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“, punktu 34.4. rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiškoje nurodytą indikaciją be skyrimo sąlygų, taikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių),  neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.

Papildomos pastabos ir pasiūlymai
Atsižvelgiant į šiuo metu taikomo raumenų atrofijos gydymo (t.y. palyginamojo gydymo nusinersenu) sudėtingumą, susijusį su intratekaliniu vartojimo būdu Tarnyba, vadovaudamasi Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. 159 „Dėl Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 35 punktu, siūlo kompensuoti vaistinį preparatą Zolgensma su sąlyga, jog gydymo juo kaštai būtų mažesni už palyginamojo gydymo nusinerseno kaštus. Atsižvelgiant į Zolgensma bei nusinerseno ilgalaikio veiksmingumo neapibrėžtumą bei į nusinerseno vartojimo trukmės neapibrėžtumą Tarnyba siūlo skaičiuojant ir lyginant gydymo kaštus taikyti ne ilgesnę nei 10 metų laiko perspektyvą. 


8. SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.

Pacientams, sergantiems 5q spinaline raumenų atrofija (SRA), esant geno SMN1 bialelinei mutacijai ir klinikinei I tipo SRA diagnozei, arba - pacientams, sergantiems 5q SRA, esant geno SMN1 bialelinei mutacijai ir iki 3 geno SMN2 kopijų.
☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.

Skyrimo sąlygos
☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
 
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos. 

Siūlomos onasemnogeno abeparvoveko skyrimo sąlygos: 
•	Skiriamas ne vyresniems kaip 6 mėnesių kūdikiams, kuriems genetiniu tyrimu patvirtinta spinalinės raumenų atrofijos diagnozė (SMN1 bialelinė mutacija) ir yra SRA simptomų arba liga besimptominė ir yra nustatyta iki 3 geno SMN2 kopijų.;
•	Neinvazinė plaučių ventiliacija reikalinga mažiau nei 16 valandų per parą ir nereikalinga tracheostoma ar invazinė plaučių ventiliacija;
•	Vertinant standartizuotu disfagijos mėginiu nenustatyta aspiracijos požymių ir pacientas gali savarankiškai maitintis per burną. 




