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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

Spinraza 12 mg injekcinis tirpalas

(Nusinerseno natrio druska)

STV -201

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	[bookmark: _Hlk189576776]Biogen Lithuania, UAB

	1.2
	Registracijos data 

	2017 gegužės 30 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
EU/3/12/976 - 2012 balandžio 2 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
	Spinraza skirtas 5q spinaline raumenų atrofija sergantiems pacientams gydyti.


G12.0, G12.1

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiama

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 



	☒ Tinkamas - risdiplamas
☐ Netinkama



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
2019 liepos 24 d.
	Nusinersenas rekomenduojamas kaip gydymo galimybė 5q SRA sergantiems pacientams, kurie turi presimptomatinę, 1, 2 arba 3 tipo SRA.

	Rekomenduojama kompensuoti nusinerseną tik įgyvendinus prieinamumo gerinimo schemos sąlygas.


	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2019 balandžio 5 d.
	Rekomenduojama kompensuoti nusinerseną pacientams, kuriems genetiškai nustatyta 5q SRA diagnozė: presimptominiams SRA pacientams su 2 arba 3 SMN2 geno kopijoms; pacientams, kuriems simptomai pasireiškė iki 7 mėn. amžiaus; pacientams, kuriems simptomai pasireiškė tarp 7 mėn. ir 12 metų amžiaus, ir kurie neišmoko vaikščioti savarankiškai. Nerekomenduojama kompensuoti nusinerseno 2 ir 3 tipo SRA sergantiems pacientams, kuriems gydymas pradėtas vėliau nei 18 metų amžiuje.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.
	Pirminis vertinimas atliktas 2020 spalio 29 d., rekomenduojamas pilnas STV. 






2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: _Hlk189575679]Spinalinė raumenų atrofija (SRA) yra autosominiu recesyviniu būdu paveldima, progresuojanti nervų ir raumenų liga. SRA dažnis yra apie 1 iš 10 000 gyvų gimusių naujagimių. 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. SMN baltymas yra reikalingas α motorinių neuronų, esančių nugaros smegenų priekiniuose raguose, išgyvenamumui. 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. 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. Sergančiųjų 5q spinaline raumenų atrofija gydymas Lietuvoje nėra reglamentuotas teisės aktais. Pacientai gydomi kompensuojamu vaistiniu preparatu risdiplamu. Risdiplamas yra SMN2 pre-mRNA splaisingo modifikatorius, kuris veikia didindamas ir išlaikydamas funkcionuojančio SMN baltymo kiekį. Tarptautinės SMA care group 2018 m. rekomendacijose pacientų gydymui rekomenduojamas 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, jungdamasis prie introninio splaisingo slopinimo vietos (ISS-N1), aptinkamos SMN2 priešinformacinės ribonukleorūgšties (prieš iRNR) introne 7. Prisijungdamas PPO išstumia splaisingo faktorius, kurie paprastai slopina splaisingą. Šių faktorių išstūmimas sąlygoja egzono 7 išlaikymą SMN2 iRNR, todėl pasigaminus SMN2 iRNR, jis gali būti verčiamas į funkcionuojantį viso ilgio SMN baltymą. 

Tiesioginis palyginimas
Tiesioginiame palyginime pateikti tyrimai, lyginantys nusinerseno efektyvumą su placebu, istorinėmis pacientų kohortomis arba atviri tyrimai. ENDEAR yra III fazės, dvigubai koduotas, atsitiktinių imčių placebo procedūra kontroliuojamas, daugiacentris klinikinis tyrimas. Pagrindinės pradinės charakteristikos buvo subalansuotos ir atitiko 1 tipo SRA  pacientų populiaciją. Išgyvenamumas be įvykių (IBĮ) ir bendras išgyvenamumas (BĮ) buvo statistiškai reikšmingai didesni nusinerseno grupėje. Naujų motorinių tikslų pasiekė statistiškai reikšmingai daugiau pacientų nusinerseno grupėje, vertinant pagal HINE-2 ir CHOP INTEND skales. Tyrimo rezultatai rodo aiškų nusinerseno pranašumą prieš placebo gydant 1 tipo SRA sergančius kūdikius, gydymą pradedant per vidutiniškai 161 dieną nuo gimimo. Pateiktas tyrimas CS3A atviras, vienos šakos, II fazės, daugiacentris klinikinis tyrimas, kuriame buvo vertinamas intratekalinio nusinerseno efektyvumas 1 ir 2 tipo SRA pacientams. Pagrindinės pradinės charakteristikos buvo subalansuotos ir atitiko 1 tipo SRA  pacientų populiaciją. Tyrimo rezultatai paremia ENDEAR rezultatus -  nusinerseno efektyvumą gydant 1 tipo SRA sergančius kūdikius, gydymą pradedant per vidutiniškai 162 dienas nuo gimimo. Dalis ENDEAR tyrimo populiacijos buvo įtraukta į tęstinį tyrimą SHINE. Tyrimo rezultatai rodo, kad geresni 1 tipo SRA gydymo rezultatai pasiekiami ankščiau pradėjus gydymą bei esant geresnei pradinei būklei. Taip pat tyrimo rezultatai pagrindžia išliekantį tęstinį nusinerseno efektyvumą ilgesniu gydymo laikotarpiu. CHERISH yra III fazės, atsitiktinių imčių, dvigubai koduotas, placebu (netikra procedūra) kontroliuojamas tyrimas, skirtas įvertinti nusinerseno aktyvumą SRA pasireiškus vėlesniame amžiuje. Pagrindinės pradinės charakteristikos buvo subalansuotos ir atitiko bendrą 2 ir 3 tipo SRA  pacientų populiaciją. Pacientų neišskirstymas į atskiras grupes pagal SRA tipą apsunkina rezultatų interpretaciją, kadangi 2 ir 3 tipo SRA pacientų funkcinė būklė ir ligos prognozė skiriasi.  Pagrindinė vertinamoji baigtis buvo statistiškai reikšmingai pranašesnė nusinerseno naudai. Dvi iš trijų antrinių baigčių(RULM skalės įverčio pokytis ir HFSME pagerėjimas bent 3 taškais) buvo statistiškai reikšmingai pranašesnės nusinerseno naudai; motorikos tikslų pasiekimas pagal PSO tarp grupių nesiskyrė. Šie rezultatai parodo, kad nusinersenas yra efektyvus gydant 2 ir 3 tipo SRA pacientus, tačiau stebima aiški koreliacija tarp geresnio gydymo nusinersenu efekto ir jaunesnio pacientų amžiaus bei trumpesnės ligos trukmės. NURTURE yra II fazės, atviras tyrimas, skirtas įvertinti nusinerseno aktyvumą genetiškai nustatytą SRA turintiems pacientams, kuriems simptomai dar nepasireiškė. Tyrimas įrodo nusinerseno efektyvumą presimptominiams pacientams, tikėtina susirgsiantiems 1 arba 2 tipo SRA. Pateikta metaanalizė, skirta įvertinti gydymo nusinersenu rezultatų tendencijoms 2 ir 3 tipo SRA populiacijoje (tyrimai su išskirtinai 1 tipo SRA populiacija į analizę neįtraukti). Metaanalizė atlikta su 2 ir 3 tipo SRA sergančiais vaikų amžiaus ir suaugusiais pacientais rodo, kad nusinersenas yra efektyvus šiose populiacijose. Didesnio efektyvumo tendencija stebima 2 tipo SRA populiacijoje. Pateikti tikro pasaulio duomenys. Naujagimių patikrų duomenys pagrindžia nusinerseno efektyvumą presimtominiams SRA pacientams. Vokietijos, Austrijos, Italijos, Jungtinės Karalystės, Jungtinių Amerikos Valstijų SRA registrų duomenys rodo, kad gydymas nusinersenu efektyvus SRA 1-3 tipo pacientams iki 36 m. efektyvus, geresni rezultatai stebimi jaunesniems pacientams. Coratti et al. 2021 atlikta meta-analizė įtraukiant 13 tyrimų su suaugusiais pacientais, sergančiais 2 arba 3 tipo SRA ir gydytais nusinersenu, ir 4 tyrimus su SRA sergančiais vaikais, 2 tyrimus, kuriuose tirti ir vaikai, ir suaugę, ir 12 tyrimų su negydytais nusinersenu. Tyrimas papildo nusinerseno efektyvumo įrodymus vyresnių vaikų, sergančių 2 ir 3 tipo SRA populiacijoje. Geresni pacientų pasiekimai stebėti jaunesnio amžiaus ir geresnės motorinės būklės pacientams. Pateiktas Günther et al. 2024 prospektyvinis stebėjimo tyrimas su suaugusiais (16-71 m. amžiaus) SRA sergančiais pacientais. Didžiąją tyrimo populiacijos dalį sudarė 2 ir 3 tipo SRA pacientai, vidutinis tiriamųjų amžius tyrimo pradžioje – 36 metai. Tyrimas papildo nusinerseno efektyvumo įrodymus suaugusių SRA pacientų populiacijoje. Pateiktas Lusakowska et al. 2023 prospektyvinis tyrimas, didžiąją tyrimo populiacijos dalį sudarė 3 tipo SRA pacientai, vidutinis tiriamųjų amžius tyrimo pradžioje – 32 metai. Tyrimas papildo nusinerseno efektyvumo įrodymus suaugusių SRA pacientų populiacijoje. Pateiktas Maggi et al 2020 retrospektyvinis kohortinis tyrimas, į kurį įtraukti SRA sergantys pacientai, kuriems gydymas nusinersenu buvo pradėtas >18 m. amžiaus. Didžiąją tyrimo populiacijos dalį sudarė 3 tipo SRA pacientai, vidutinis tiriamųjų amžius tyrimo pradžioje – 34 metai. Tyrimas papildo nusinerseno efektyvumo įrodymus suaugusių SRA pacientų populiacijoje. Pateikta Hagenacker et al 2020 prospektyvinė, daugiacentrė stebėjimo studija, didžiąją tyrimo populiacijos dalį sudarė 3 tipo SRA pacientai, vidutinis tiriamųjų amžius tyrimo pradžioje – 36 metai. Tyrimas papildo nusinerseno efektyvumo įrodymus suaugusių SRA pacientų populiacijoje. Vaistinio preparato risdiplamo saugumas apžvelgtas ir pateiktas EVA mokslinėje diskusijoje (EMA/289068/2017) bei apibendrintas vaistinio preparato charakteristikos santraukoje. Palyginamasis saugumas vertintas remiantis ENDEAR, CHERISH ir NURTURE tyrimų duomenimis. Nusinerseno palyginamasis saugumas yra patenkinamas presimptominėje, kūdikių amžiaus ir vėlesnės pradžios SRA (1-3 tipų), atsižvelgiant į ligos eigą ir klinikinę specifiką.

Netiesioginis palyginimas
Nesant tiesioginio palyginimo su tinkamu palyginamuoju gydymu risdiplamu, pateikti netiesioginės palyginamosios analizės (NPA) duomenys iš vaistinio preparato risdiplamo rekomendacijos dėl įrašymo į kompensuojamų vaistų sąrašą. Netiesioginio palyginimo tarp risdiplamo ir nusinerseno 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. 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). 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). Tačiau remiantis šiais rezultatais risdiplamas nėra pranašesnis už nusinerseną, gydant sergančius 2 ir 3 tipo SRA pacientus. Saugumo duomenys surinkti iš visų risdiplamo tyrimų (FIREFISH, SUNFISH, JEWELFISH) ir visų nusinerseno tyrimų (ENDEAR, CHERISH). Atsižvelgiant į pateiktus NPA duomenis, tikėtina, kad risdiplamas ir nusinersenas yra panašaus arba iš esmės nesiskiriančio saugumo.

Privalumai ir trūkumai 
Įrašius nusinerseną į kompensuojamų vaistų sąrašą, akivaizdžių trūkumų pacientams ir sveikatos priežiūros specialistams nebūtų, tuo tarpu privalumu laikoma tai, kad padidėtų SRA gydymo galimybės. 
Apibendrinant paraiškoje pateiktus duomenis, gydymas nusinersenu yra efektyvesnis nei geriausias palaikomasis gydymas ar gydymas placebu. Remiantis pateiktais netiesioginio palyginimo duomenimis, nesant tiesioginio palyginimo duomenų, daroma išvada, kad nusinerseno ir risdiplamo palyginamasis veiksmingumas nesiskiria. 


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Analizė atliekama taikant kaštų mažinimo perspektyvą, laikant, jog nusinerseno ir risdiplamo sukuriama nauda pacientų sveikatai yra iš esmės nesiskirianti, todėl analizėje lyginami tik gydymo kaštai. Atsižvelgiant į anksčiau Tarnybos atliktus vertinimus, nusinerseno vartojimo kaštai pagrindinio atvejo analizėje apskaičiuojami taikant DRG kodus: B67A, B67B, B67C.
Gydymo nusinersenu kaštus padidina vartojimo kaštai, nes nusinersenas vartojamas leidžiant į povoratinklinę ertmę, atliekant juosmeninę punkciją. Įvertinus analizės rezultatą, nustatyta, jog gydymas nusinersenu yra brangesnis, nei gydymas risdiplamu. Reikalinga papildoma *** - *** proc. nuolaida, jog nusinerseno ir risdiplamo gydymo kaštai būtų panašūs.

Ekonominės analizės rezultatas
	Kaštai

	
	1 metai
	2 metai
	3 metai
	4 metai
	5 metai

	Viso

	Risdiplamas
	******
	******
	******
	******
	******
	******

	Nusinersenas
	******
	******
	******
	******
	******
	******

	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 

	Palyginamasis veiksmingumas

	☐ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti



	Kaštų naudingumas

	☐ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.2 gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant arba netaikant  PGS
	☐ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS

☒ 29.2.4 gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti




7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2002 m. balandžio 5 d. įsakymo Nr. 159 
301.2. papunkčiu rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, jei, pateikus naują ar atnaujintą PGS, kaštai tampa tokie patys ar mažesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam veiksmingumui, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.2 ir 29.2.4 papunkčiuose numatytas sąlygas.

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
 Spinraza skirtas 5q spinaline raumenų atrofija sergantiems pacientams gydyti.

Skyrimo sąlygos
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos. 
Skiriamas pacientams, kuriems kartu netaikomas gydymas risdiplamu arba onasemnogenu abeparvoveku ir nėra hipoksemijos. Gydymas tęsiamas iki nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo ar ligos progresavimo taikant gydymą nusinersenu. Gydymą skiria Retų ligų gydymo centro gydytojai specialistai, turintys spinaline raumenų atrofija sergančių pacientų gydymo patirties.


