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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)

REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Evrysdi 0,75 mg/ml milteliai geriamajam tirpalui

(Risdiplamas)

STV 60

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB „Roche Lietuva“


	1.2
	Registracijos data 

	2021 kovo 29 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? 


	☒ Taip
☐ Ne
2021 kovo 29 d. 

EU/1/21/1531

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

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


Kodas pagal TLK-10 AM
	Evrysdi skirtas 5q spinaline raumenų atrofija (SRA) sergantiems 2 mėnesių ir vyresniems pacientams, kuriems nustatyta klinikinė 1-ojo, 2-ojo ir 3-iojo tipo SRA diagnozė arba kurie turi nuo vienos iki keturių SMN2 geno kopijų, gydyti.
G12. 

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos* 
	Taikomas apribojimas: gydymą pradedant 
pacientams iki 18 metų amžiaus.
*Pastaba: šio apribojimo 2022m. gegužės 26 d. savo rašte Nr. 17 VVKT STV tarnybai Pareiškėjas atsisakė

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 



	☒ Tiesioginis palyginimas su natūralia ligos eiga ir placebo
☒ Netiesioginis palyginimas su nusinersenu



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

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

	Nacionalinis sveikatos ir klinikinės kompetencijos institutas, Didžioji Britanija
(angl. National Institute for Health and Care  Excellence, NICE)
	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.
	
	

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 rugpjūčio 26 d
	CADTH rekomenduoja kompensuoti Evrysdi spinalinės raumenų atrofijos (SRA) gydymui 2 mėnesių ir vyresniems pacientams, atitinkantiems tam tikras sąlygas. Nustatytos sąlygos: SRA pacientas, kuriam skiriamas Evrysdi, yra prižiūrimas specialisto, turinčio patirties diagnozuojant ir gydant SRA; Evrysdi nebus naudojamas kartu su nusinersenu arba onasemnogeno abeparvoveku; Evrysdi kaina bus sumažinta.
Evrysdi kompensuojamas pacientams nuo 2 iki 7 mėnesių amžiaus, turintiems genetiškai nustatytas 2 arba 3 survival motor neuron 2 (SMN2) geno kopijas arba ne ambulatoriniems pacientams nuo 8 mėnesių iki 25 metų amžiaus, turintiems genetiškai nustatytas 2 arba 3 (SMN2) geno kopijas. Gydymas nekompensuojamas, jeigu pacientui šiuo metu reikalinga nuolatinė invazinė ventiliacija. Po 12 mėnesių gydymo, turi būti atliekamas paciento vertinimas, siekiant užtikrinti klinikinę gydymo naudą.
	Gydymo Evrysdi apytikslė vienam pacientui kaina yra $.... per metus pacientams nuo 2 mėnesių iki 24 mėnesių amžiaus, ir nuo $.... iki $... vienam pacientui per metus, vyresniam nei 24 mėnesiai.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 kovo 31 d.
	NPCE rekomenduoja, kad risdiplamo kompensavimas nebūtų svarstomas, kol nebus pasiūlytas geresnis gydymo naudos ir kaštų santykis, lyginant su kitais esamais gydymo metodais.





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Spinalinė raumenų atrofija (SRA) yra progresuojanti nervų ir raumenų liga, paveldima autosominiu recesyviniu būdu. SRA dažnis yra apie 1 iš 10 000 gyvų gimusių naujagimių. Visas SRA formas lemia mutacijos SMN1 (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. Žmogaus organizme SMN baltymą koduoja du genai: SMN1 ir SMN2. 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. Tikėtina, kad Lietuvoje per ateinančius 5 metus galėtų būti 12-22 pacientai (skaičiuota 2021-2025 m. laikotarpiui), kurie būtų gydomi risdiplamu pagal paraiškoje numatytą indikaciją.
	Šiuo metu Lietuvoje nėra SRA gydymui skiriamo preparato nei Kompensuojamų vaistų sąraše, nei Rezervinių vaistų sąraše. Dėl kiekvieno individualaus SRA atvejo yra teikiamas prašymas Labai retų žmogaus sveikatos būklių gydymo išlaidų kompensavimo komisijai (RLK) ir kiekvienas atvejis svarstomas atskirai. Labiausiai paplitęs ir ilgiausiai praktikoje naudojamas preparatas yra nusinersenas. Nusinersenas yra priešprasmis oligonukleotidas (PPO), kuris didina egzono 7 įtraukimą į motoneurono išgyvenamumo geno 2 (angl. survival motor neuron 2, SMN2) informacinės ribonukleorūgšties (iRNR) transkriptus, taip skatindamas funkcionuojančio viso ilgio SMN baltymo sintezę. Įvertinus susiklosčiusią situaciją, palyginamasis gydymas nusinersenu atitinka 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“ 116 – 119 punktus.
	Klinikinis risdiplamo veiksmingumas gydant 1, 2 ir 3 tipo SRA vertintas remiantis FIREFISH, SUNFISH tyrimais tiesioginiam palyginimui su geriausiu palaikomųoju gydymu ir NPA, lyginančia gydymą risdiplamu su gydymu nusinersenu.
Tiesioginis palyginimas
	Tiesioginio palyginimo rezultatai rodo, kad gydymas risdiplamu reikšmingai koreguoja natūralią ligos eigą. Esant natūraliai ligos eigai, 1 tipo SRA sergantys pacientai neišvysto motorinių įgūdžių ir niekada neišmoksta sėdėti be pagalbos. Remiantis FIREFISH tyrimu, po 12 mėnesių gydymo risdiplamu 29,3% pacientų gebėjo sėdėti be pagalbos bent 5 sekundes, atitikdami 22 punktą BSID-III motorinės funkcijos skalėje, ir tai yra daugiau už 5%, esant natūraliai ligos eigai (p<0,0001). Taip pat risdiplamu gydyti pacientai pasiekė geresnių motorinio vystymosi tikslų pagal HINE-2 skalę, ilgiau išgyveno ir ilgiau gyveno be nuolatinės dirbtinės plaučių ventiliacijos nei esant natūraliai ligos eigai (78,0% lyginant su 12%, p<0,0001, 92,7% ir 60%, p=0,0005, ir 85,4% ir 42%, p<0,0001 atitinkamai). Duomenys po 24 mėnesių paremia pirminius rezultatus ir parodo, kad teigiamas risdiplamo poveikis išlieka ir motoriniai įgūdžiai neprarandami. Remiantis SUNFISH tyrimo rezultatais, 2 ir 3 tipo SRA pacientai, gydomi risdiplamu įgyja daugiau motorinių įgūdžių lyginant su gydymu placebo (MFM32 vidutinis įverčio pokytis nuo pradinio 1,36 lyginant su -0,19, p=0,0156; MFM32 skalės pokytis 3 ir daugiau balo 38,3% lyginant su 23,47%, p=0,0469). Šiuos rezultatus paremia ir RULM skalės įverčio pokytis, kuris buvo didesnis risdiplamo grupėje (1,61 ir 0,02, p=0,0028). Reikšmingų pokyčių pagal HFMSE, CGIC ir SMAIS skales nenustatyta, taip pat nebuvo reikšmingo pokyčio kvėpavimo funkcijai. Papildomi duomenys po 24 mėnesių rodo, kad įgyti motoriniai įgūdžiai neprarandami ir papildo risdiplamo veiksmingumo rezultatus.
	Netiesioginio palyginimo NPA 1 tipo SRA rezultatai parodė, kad gydymas risdiplamu galimai prailgina  bendro išgyvenamumo ir išgyvenamumo be įvykių (RS=0,261, 95% pasikliautinas intervalas (PI): 0,030-0,546; RS=0,197, 95% PI: (0,065-0,0370), palyginus su nusinersenu. 
Netiesioginis palyginimas
	NPA 2 ir 3 tipo SRA. Lyginant risdiplamą su nusinersenu, RULM vidutinis pokytis nuo pradinio įverčio buvo -0,60 (95% PI (-2,24;1,22), N=1000 Bootstrap imčių, Bucher metodas). Risdiplamu gydyti 2 ir 3 tipo SRA sergantys pacientai turėjo didesnę tikimybę RULM įverčiui padidėti 2 ir daugiau balų (galimybių santykis (GS) 2,66 (95% PI (0,76;12,74), N=1000 Bootstrap imčių). Tačiau remiantis šiais rezultatais  risdiplamas nėra pranašesnis už nusinerseną, gydant sergančius  2 ir 3 tipo SRA pacientus, 
	Saugumo analizėje nenustatyta reikšmingų saugumo problemų, tačiau pažymėtina, kad pacientai, kurie gydomi risdiplamu, dažniau sirgo plaučių uždegimu arba jiems pasireiškė plaučių funkcijos nepakankamumas. Šis nepageidaujamas gydymo risdiplamu reiškinys dažniau atsiranda per pirmus gydymo metus, tačiau gydymo trukmei ilgėjant plaučių uždegimo dažnis mažėja. Bendrai, su gydymu susijusių mirčių ir gydymo nutraukimo nebuvo. Rimtų NR dažnis 47,6% vertinant FIREFISH duomenimis, 29,4% SUNFISH tyrimo I dalies duomenimis ir 20,0% II dalies duomenimis. FIREFISH tyrime dažniausi risdiplamo NR buvo viršutinių kvėpavimo takų infekcija, pneumonija, karščiavimas, vidurių užkietėjimas, nazofaringitas ir rinitas. SUNFISH tyrimo I dalyje dažniausi NR buvo karščiavimas, kosulys, vėmimas, viršutinių kvėpavimo takų infekcija, burnaryklės skausmas, nazofaringitas. SUNFISH tyrimo II dalyje dažniausi NR viršutinių kvėpavimo takų infekcija ir nazofaringitas, kurių dažnis tarp risdiplamo ir placebo grupių buvo panašus; karščiavimas, galvos skausmas ir viduriavimas, kurie buvo dažnesni risdiplamo grupėje; vėmimas ir bronchitas, kurie buvo dažnesni placebo grupėje.  JEWELFISH tyrimo duomenys rodo panašų risdiplamo saugumo profilį ir papildo FIREFISH ir SUNFISH tyrimo duomenis. NPA saugumo analizei naudoti saugumo duomenys iš visų aptartų tyrimų. Su gydymu susijusių ir galimai su gydymu susijusių NR dažnis tarp risdiplamo ir nusinerseno grupių buvo panašus, tuo tarpu risdiplamo grupėje nebuvo NR, lėmusių gydymo nutraukimą, nusinerseno grupėje tokių NR dažnis buvo 8%. Atsižvelgiant į pateiktus rezultatus tikėtina, kad risdiplamas ir nusinersenas yra panašaus arba nesiskiriančio saugumo. 
	Apibendrinant, gydymas risdiplamu yra efektyvesnis nei geriausias palaikomasis gydymas ar gydymas placebu. Taip pat tikėtina, kad risdiplamas yra efektyvesnis, nei nusinersenas, gydant 1 tipo SRA sergančius pacientus, tačiau tiesioginio palyginimo tyrimo rezultatų, kurie galėtų patvirtinti netiesioginio palyginimo rezultatais, šiuo metu nėra. Todėl, atsižvelgiant į pateiktus tiesioginio ir netiesioginio palyginimo analizes, tikėtina, kad risdiplamas ir nusinersenas yra panašaus arba nesiskiriančio veiksmingumo vaistiniai preparatai.
	Gydymas risdiplamu turėtų būti skirtas atsižvelgiant į ligos tipą, kuris vertinamas pagal molekulinius genetinius tyrimus, apžiūros ir klinikinio vertinimo metodais nustatytais motorinio vystymosi,  plaučių funkcijos, gebėjimo maitinis, sėdėti ir/arba vaikščioti be pagalbos rezultatais ir laikantis atitinkamo vaistinio preparato Preparatų charakteristikų santraukoje išdėstytų dozavimo nurodymų. 





3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų mažinimo analizė, kurioje lyginami vaistų įsigijimo ir vartojimo kaštai. Vaistų vartojimo kaštai taikomi tik nusinersenui, nes nusinersenas vartojamas juosmenine punkcija. Analizėje nenagrinėjami nepageidaujamų reakcijų valdymo kaštai, todėl, nes laikoma, jog nagrinėjamų vaistų saugumo profilis yra panašus. Pareiškėjui pateikus scenarijų, kuriame nepageidaujamų reakcijų kaštai yra įtraukiami – taikoma prielaida pasitvirtina, abiejų palyginamųjų kaštai nepageidaujamų reakcijų valdymui yra panašūs. Tarnyba pateikia analizės rezultato perskaičiavimą taikant atnaujintas kainas, taip pat pritaikius 2023-03-22 d. Pareiškėjo atnaujintą PGS bei su konfidencialia nusinerseno kaina. Kadangi remiantis preparatų charakteristikų santraukomis, vaistų vartojimas nėra apribotas – vaistai vartojami visą gyvenimą, o vartojant risdiplamą kaštai yra taupomi tik pirmais metais (dėl nusinerseno dozavimo ypatumų), Tarnyba laiko, jog kaštų taupymas turi būti pasiekiamas kiekvienais vaisto skyrimo/vartojimo metais (atsižvelgiant, jog nuo 2-ų vaisto skyrimo metų kaštai nesikeičia). Dėl šios priežasties laikoma, jog kaštų mažinimas analizėje yra nepasiektas ir gydymas risdiplamu yra brangesnis nei gydymas nusinersenu.

Ekonominės analizės rezultatas

	Kaštai

	
	1 metai
	2 metai
	3 metai
	4 metai
	5 metai

	Sekantys metai

	Risdiplam
	******
	******
	******
	******
	******
	******

	Nusinersen
	******
	******
	******
	******
	******
	******

	Skirtumas
	******
	******
	******
	******
	******
	******



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.

6. IŠVADA 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas

	☐ 32.1. yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 32.1. iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 33.1. yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1 yra neįrodytas kaip didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. pateikti duomenys apie palyginamąjį efektyvumą yra netinkami vertinti


	Klinikinis veiksmingumas

	☐ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su  įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika



	Kaštų naudingumas

	☐ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę, taikant PGS

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje

☒ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.3. pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti





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 su skyrimo sąlygomis, taikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje, neatitikties 34.3 papunktyje išdėstytoms sąlygoms. 

Papildomos pastabos ir pasiūlymai

Remiantis 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“ 35 punktu, siūlome kompensuoti vaistinį preparatą Evrysdi 0,75 mg/ml milteliai geriamajam tirpalui (risdiplamas) 8 skyriuje nurodytoms indikacijoms, su sąlyga, jog ..........................................

Tarnyba siūlo sukurti SRA gydymo tvarkos aprašą, kuriame būtų apibrėžta pacientų populiacija, kuriai tinka gydymas risdiplamu, nusinersenu arba onasemnogenu abeparvoveku; skyrimo sąlygos pradedant gydymą; gydymo veiksmingumo vertinimo kriterijai bei gydymo nutraukimo kriterijai.


8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
Evrysdi skirtas 5q spinaline raumenų atrofija (SRA) sergantiems 2 mėnesių ir vyresniems pacientams, kuriems nustatyta klinikinė 1-ojo, 2-ojo ir 3-iojo tipo SRA diagnozė arba kurie turi nuo vienos iki keturių SMN2 geno kopijų, gydyti.
☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.

Skyrimo sąlygos
☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos.
Siūlomos skyrimo sąlygos:
1. Skiriamas pacientams, kuriems netaikomas gydymas nusinersenu arba onasemnogenu abeparvoveku ir nėra nuolatinės (daugiau nei 16 val. per parą 21 d. iš eilės) invazinės plaučių ventiliacijos poreikio.
[bookmark: _GoBack]



