
 
 

ОЦЕНКА НА ЗДРАВНИТЕ ТЕХНОЛОГИИ 

 

Spinraza  

12 mg solution for injection5 ml (2.4 mg/ml) x 1 vial 

nusinersen 
 

Терапевтично 

показание 

Лечение на 5q спинална мускулна атрофия  

Начало – край 

на процедурата 

17.04.2019 г. – 27.09.2019 г. 

Окончателно 

решение 

Включване: 

- в Приложение 1 на Позитивния лекарствен списък (ПЛС) за домашно 

лечение на заболявания, заплащани от Националната здравноосигурителна 

каса (НЗОК) с МКБ кодове G12.0, G12.1 и ограничение: при лица до 18 

годишна възраст; 

- в Приложение 2 на ПЛС за закупуване от лечебни заведения с държавно 

и/или общинско участие и по чл. 5 от Закона за лечебните заведения. 

 

 

  



 
 

Резюме на доклад  относно клинична и фармако-икономическа оценка 

на здравната технология за лекарствения продукт Spinraza  

 

Здравен проблем 

 

Спиналните мускулни атрофии (СМА) представляват голяма група генетични 

заболявания, характеризиращи се с дегенерация на периферните алфа мотоневрони в 

предните рога на гръбначния мозък и двигателните ядра на черепномозъчните нерви, 

водещи до прогресираща мускулна слабост и атрофии. Най-честата форма на СМА, т.нар 

5q СМА, е автозомно рецесивно (АР) заболяване, обусловено от мутации в гена, кодиращ 

протеина - survival motor neuron 1 (SMN1), локализиран върху дългото рамо на 5 

хромозома (5q11.2-q13.3). При около 96% от болните е налице делеция на екзони 7 и 8 от 

SMN1- гена, в по-редки случаи само на екзон 7. В 3-4% от случаите се установява друга 

мутация в комбинация с типичната делеция. SMN локусът върху 5 хромозома съдържа и 

SMN2 ген, който е близък по структура до SMN1. SMN2 е интактен при всички пациенти 

със СМА, като броят на копията варира от 1 до 4 и може да определи тежестта на 

заболяването. SMN1 кодира основното количество от пълноверижния SMN протеин, 

докато 90% от SMN2 и РНК не включва екзон 7, вследствие на което се синтезира бързо 

разграждащ се SMN протеин. Този протеин е от особена важност за нормалното 

функциониране на алфа мотоневроните и неговият дефицит води до невронна дегенерация 

и прогресираща мускулна и дихателна слабост. 

На базата на клиничното си протичане и достигнатите моторни функции 5q СМА се 

класифицира в следните форми: 

• СМА тип I, при която децата не могат да седят без опора (Детска спинална 

мускулна атрофия, 1 тип Werdnig-Hoffman) 

• СМА тип II, при която децата могат да седят, но не могат да ходят (Други 

наследствени спинални мускулни атрофии II тип, III тип Kugelberg-Welander) 

• СМА тип III, при която пациентите могат да ходят (Други наследствени спинални 

мускулни атрофии II тип, III тип Kugelberg-Welander) 

• СМА тип IV с начало в зрялата възраст 

СМА е водеща генетична причина за смърт при бебета и деца. 

Епидемиологични данни 

Съобщаваното разпространение на СMA при раждането (всички видове взети заедно) е 

сравнително последователно при проучванията, вариращо от 8,5 на 100 000 живородени 

до 10,3 на 100 000 живородени деца. 

В България е създаден регистър на пациенти с прогресивна мускулна дистрофия тип 

Дюшен и тип Бекер, спинална мускулна атрофия и миотонична дистрофия. Регистърът е 

разработен от Националната генетична лаборатория и Неврологична клиника, УМБАЛ 



 
 

“Александровска”, гр. София. Участието е доброволно след предоставяне на подробна 

информация на пациентите и техните близки. По експертни мнения и съгласно регистъра 

в България болните са над 90, около 30 от тях са деца, а останалите са над 18 г. 

Основните клинични прояви на заболяването включват прогресираща мускулна слабост, 

вследствие загуба на алфа мотоневрони. Слабостта е винаги симетрична и по-изразена за 

проксималните мускули.  Спектърът на тежестта варира от тежка генерализирана 

мускулна слабост и дихателна недостатъчност в неонаталния период при СМА тип 1 до 

лека проксимална мускулна слабост при тип 3 и тип 4.  

Обсъжда се наличието на т.нар. СМА тип 0 с 1 SMN2 копие и пренатално/неонатално 

начало. Тип 0 или пренатална СMA е рядък тип, при който бебетата се раждат с клинични 

признаци на заболяване, като сериозни контрактури на ставите и респираторни 

увреждания, които често водят до необходимост от механична вентилация при или малко 

след раждането. Такива болни, ако не бъдат лекувани, загиват до 6-месечна възраст. 

Лечението и проследяването на пациентите със СМА изисква мултидисциплинарен 

подход и участието на мултидисциплинарен екип от специалисти. То включва 

патогенетична терапия с Nusinersen и симптоматична терапия на различните усложнения, 

които могат да са наблюдават при различните форми на болестта и при различните етапи 

на прогресия. 

Nusinersen (SPINRAZA) е модифициран антисенс олигонуклеотид, който се свързва с 

интрона, следващ екзон 7 в пре-информационната РНК на SMN2. По този начин модулира 

сплайсинга на иРНК, за да включи екзон 7 и за да се синтезира по-голямо количество 

пълноверижен SMN протеин. Това е първото лекарство, одобрено за лечение на всички 

форми на 5q СМА. Препоръчителната доза е 12 mg (всеки флакон е 5 ml/12 mg), 

приложени интратекално. Терапията започва с четири натоварващи дози - три през 14 дни 

и четвъртата 30 дни след третата. След това поддържащите дози се прилагат през четири 

месеца. В актуализирания български Национален консенсус за диагностика, лечение и 

профилактика на наследствените невромускулни заболявания лекарствения продукт се 

препоръчва за пациенти със СМА тип 1, тип 2 и тип 3 под 18 г.  

Липсват други алтернативи за патогенетично лечение на СМА в България или ЕС. 

 

Данни за ефикасността 

Nusinersen има развита и подробна програма за клинични проучвания, която обхваща 

широк спектър от пациенти със Спинална Мускулна Атрофия, включително 

пресимптомни и типове I, II и III. Клиничните изпитвания за nusinersen са обобщени, като 

се представят резултатите от NURTURE (CS5 / SM201), ENDEAR (CS3B), CS3A, CS2 / 

CS12 и CS4 (CHERISH) По време на проучванията, пациентите със Спинална Мускулна 

Атрофия, лекувани с Nusinersen, показват подобрения в двигателните умения и 

двигателното развитие. 



 
 

Крайните точки за ефикасност, оценени в клинични проучвания на nusinersen, са 

фокусирани в три основни области, от значение за СМА: 

▪ Двигателни функции  (която включва основни етапи на двигателното развитие, мускулна 

сила и  функции на мускулите); 

▪ Преживяемост и растеж; 

▪ Електрофизиология (CMAP). 

Въпреки това, различията в популациите и типовете СМА при клиничните проучвания 

изискват използването на различни инструменти за оценка и крайни точки за оценка на 

ефекта на nusinersen по тези показатели на заболяването. Критериите за преживяемост 

(обща преживяемост и преживяемост без събития) и растеж (тегло за възрастта, тегло за 

ръста, ръст за възрастта и обиколка на главата за възрастта) са най-подходящи за 

оценяване на пациенти с пресимптомно или ранно начало, докато CMAP (Комплексен 

потенциал за мускулна активност)  може да се използва за измерване на състоянието на 

моторните неврони при пациенти с пресимптомно и  с ранно начало (Тип I), Тип II и Тип 

III. 

Проучване: CS5/SM201 (NURTURE)  

Дизайн на проучването: Отворено, многоцентрово, многонационално, еднораменно 

проучване 

Резултати:  

Ефикасност 

• Двама пациенти  постигат първична крайна точка на екзитус или  вентилация при 

планирания четвърти междинен анализ. 

• Двигателните умения, оценени по скалата на HINE и СЗО, са постигнати от повечето 

пациенти, лекувани с nusinersen. 

• Процентът на респондерите (пациенти, които имат повече категории с подобрение, 

отколкото с влошаване по двигателните етапи на HINE) е 72% на ден 64 и 100% на дни 

183, 302, 365 и 421. 

Средният общ резултат по CHOP INTEND в началото (n = 25) е 49.0 пункта, от 

максимално постижим резултат от 64 (обхват 25-60 пункта). Средният общ резултат по 

CHOP INTEND  в началото при пациенти с две копия на SMN2 е 47.0 пункта (обхват 25-60 

пункта); пациенти с три копия на SMN2, средният общ резултат при стартиране е 51.9 

пункта (обхват 40-60 пункта). При последното посещение в рамките на проучването, 7 от 

25 пациенти постигат  максимално постижимата оценка 64 по CHOP INTEND, което не е 

постижимо при пациенти, които са засегнати от Спинална Мускулна Атрофия. От 

изходното до последната визита на проучването, 23 от 25 пациенти постигат  и 

продължили да се подобряват в общия резултат по CHOP INTEND , което е несъвместимо 

с естествения ход на Спинална Мускулна Атрофия. По-голямата част от пациентите в 



 
 

проучването имат увеличение от поне 4 пункта спрямо изходното ниво за периода на 

проучването. 

Нито един пациент при началото не постига основните етапи на двигателни умения по 

СЗО. Към Ден 183, пациентите започват последователно да постигат етапите двигателни 

умения  по СЗО. До ден 365, всички оценени пациенти могат да стоят седнали без 

подкрепа, 47% постигат пълзене на ръце и колене, 71% стоят изправени с помощ и 47% 

ходят с помощ. 

Лекуваните пациенти се сравняват с нелекувани братя и сестри по отношение на 

постигане на подходящи за възрастта двигателни етапи на седене (приблизително на 6-

месечна възраст или на 183-я ден) и ходене (приблизително на 14-месечна възраст или на 

ден 421). В този анализ 9 от 9 лекувани с nusinersen пациенти с нелекуван брат/сестра 

постигат способността да седят самостоятелно, докато 1 нелекуван брат/сестра постига 

това основно умение. Тези данни показват, че пациентите, лекувани с nusinersen, показват  

развитие, което е се разграничава от това на нелекуваните им братя/сестри и са в 

състояние да постигнат двигателни умения, които обикновено не се постигат от пациенти 

със Спинална Мускулна Атрофия. 

Неотговарящо на естествения ход на Спинална Мускулна Атрофия, всички пациенти 

продължават да растат и да наддават на тегло и постигат подходящи за възрастта 

двигателни умения. 

Безопасност 

• Повечето нежелани събития са леки или умерени. Най-честите нежелани събития по 

степен на посочване се съобщават при 20% или повече от пациентите, получили nusinersen 

са инфекция на горните дихателни пътища (56%), пирексия (32%), назофарингит (28%) и 

кашлица (24%). 

 

Проучване: CS3B (ENDEAR)  

Дизайн на проучването: Фаза 3, многоцентрово, двойно-сляпо, рандомизирано, с шам 

контрола проучване 

Резултати:  

 Въз основа на положителните резултати от предварително определения междинен 

анализ, проучването е спряно преди планирания му край. 

 При окончателния анализ, значително по-голям процент от пациентите  постигат 

двигателен отговор в групата на nusinersen (51%) в сравнение с контролната група 

(0%). 

  В края на проучването (без по-нататъшно дефиниране) общите пропорции на 

HINE-2 респондерите нарастват до 64% при децата, лекувани с nusinersen. При 

последната оценка по  HINE-2 на децата с шам процедура, няма респондери. 

 Налице е 47% намаление на риска от екзитус или постоянна вентилация в 

сравнение с контрола (коефициент на опасност, 0.53). 



 
 

 Респираторните резултати в края на проучването: по-ниско средно съотношение на  

най-малките квартили означават на за времето за поддържане с вентилация при 

новородените, лекувани с нусинерсен; сериозните респираторни АЕ, наблюдавани 

при кърмачета по време на проучването, са по-редки при новородените, лекувани с 

nusinersen, отколкото при кърмачета, лекувани с шам процедура;  лечение с 

nusinersen води до значително намаляване на риска от необходимост от постоянна 

вентилация (30%) или каквато и да е подкрепа на дишането(23%) в сравнение с 

шам процедура. 

 При пациенти с продължителност на заболяването под медианната стойност на 

изходното ниво, пациентите, лекувани с nusinersen, имат намален риск от екзитус 

или постоянна вентилация (76% намаление на риска) в сравнение с контролните 

пациенти. 

 Значително повече пациенти постигат отговор на CHOP INTEND в групата с 

nusinersen (71%) в сравнение с контролната група (3%); разликата от 68,53% е 

статистически значима. 

 Резултатите от проучването показват, че общото съотношение на респондерите на 

CHOP INTEND се е увеличило до 90% при крайния анализ сред децата, лекувани с 

nusinersen, които са живи и включени в проучването. 

 Впоследствие пациентите, лекувани с nusinersen, имат увеличение във всеки 

параметър на растежа. 

 Устойчиви и клинично значими увеличения на средната амплитуда на CMAP на 

перонеалния нерв с се наблюдават в групата nusinersen, в сравнение с контролната 

група. 

 

Хоспитализации: Бебетата, лекувани с Nusinersen,  прекарват значително по-малко време 

в болница като цяло и значително по-малко пъти са хоспитализирани по респираторни 

причини в сравнение с бебетата, лекувани с шам процедура. 

Резултати за безопасност: Нежеланите лекарствени реакции, отчетени при поне 20% от 

пациентите от всяка група, са: пирексия, констипация, инфекция на горните дихателни 

пътища, пневмония, респираторен дистрес, дихателна недостатъчност, ателектаза, 

повръшане, остра дихателна недостатъчност, пирексия, намалена сатурация на кислород, 

кашлица, дисфагия. 

 

Проучване: CS3A  

Дизайн на проучването: Отворено, фаза 2 

Резултати:  

HINE-2 

▪ Промяната от изходното ниво до последното посещение по HINE-2 е значителна като 

цяло и за групата от 12 mg. 



 
 

▪ При последните посещения се наблюдават постепенни подобрения при 16 от 19 

пациенти; 1 от 4 пациенти в групата с 6/12 mg и 15 от 15 пациенти в групата с 12 mg, в 

сравнение с изходните стойности. 

▪ При 13 пациенти се наблюдават подобрения с ≥ пункта за повече от една категория 

CHOP INTEND 

▪ Общото средно подобрение спрямо изходното ниво при последното посещение е 11,5 

точки. 

▪ 12 от 14 пациенти в група от 12 mg, показващи подобрение в стойността на CHOP 

INTEND, показват увеличение от изходното ниво до последното посещение (средно 

увеличение, 15,2 пункта). 

▪ Резултат> 40 се наблюдава при 7 от 13 пациенти с две копия на SMN2 ген при 

последното посещение в групата с 12 mg. 

СМАР 

▪ В групата с 12 mg, всички пациенти показват увеличение на перонеалния CMAP при 

последното посещение в сравнение с изходното ниво. 

▪ 12 от 15 пациенти в групата от 12 mg показват увеличение на улнарния CMAP при 

последното посещение в сравнение с изходното ниво. 

▪ Статистически значимо увеличение на амплитудата на CMAP е: 

- амплитуда на перонеална CMAP: средно увеличение от 742% или 1.56 mV 

- амплитуда на улнарния CMAP: средно увеличение от 377% или 0.62 mV 

Оцеляване без събития 

▪ По време на междинния анализ не е достигната средна възраст за екзитус или постоянна 

вентилация. 

Безопасност 

▪ Общо 570 нежелани събития са докладвани при 100% от пациентите по време на 

проучването. 

▪ Повечето нежелани събития са били леки (63%) или умерени (27% ) по тежест. 

▪ Всички сериозни нежелани събития, докладвани при 16 пациенти, не са свързани или 

малко вероятно са свързани с изследваното лекарство. 

 

Проучване:  

CS2 / CS12  

Дизайн на проучването:  

CS2 - Фаза 1 / 2а, отворено, многоцентрово, мултидозово, с увеличаване на дозата 

проучване 

CS12 - Фаза 1, мултицентрово, отворено, мултидозово разширенопроучванена CS2 или 

CS10, проведено при пациенти с по-късно начало на Спинална Мускулна Атрофия 

Резултати: 

Ключови резултати (CS12)  



 
 

▪ Резултатите по  HFMSE показват малка флуктуация на средните промени в сравнение с 

изходното ниво (вариращи от 0.29 до 1.27) и като цяло са стабилни във времето на 

проучването. Резултатите показват, че 25,5% от пациентите   имат  3-пункта или по-

голямо увеличение от изходното ниво за 3 или повече последователни посещения, докато 

8,5% са с 3-пункта или по-голямо понижение от изходното ниво за 3 или повече 

последователни посещения. 

▪ Двигателната функция при неподвижни пациенти, измерена чрез ULM, показва, че 

пациентите са стабилни по отношение функцията на горните крайници (обхват от 0,26 до 

0,96 по време на проучването), само 1 пациент показва спад с 2 или повече пункта спрямо 

изходното ниво за 3 или повече последователни посещения. Резултатите от ULM по тип 

Спинална Мускулна Атрофия показаха, че средните промени от изходното ниво като цяло 

са били по-големи в повечето времеви точки за пациенти със Спинална Мускулна 

Атрофия тип II, отколкото за пациенти със Спинална Мускулна Атрофия тип III, което 

може да отразява “ефекта на достигнатия таван“ при пациенти със Спинална Мускулна 

Атрофия тип III. 

▪ Резултатите от миометрията като цяло показват поддържане на мускулната сила във 

времето.  

▪ Резултатите от CMAP показват, че пациентите са имат стабилна мускулна 

електрофизиология в хода на проучването. 

▪ Резултатите от PedsQL показват, че пациентите като цяло имат стабилни HRQOL 

отговори; няма отличими модели за положителни или отрицателни средни промени. Като 

цяло, пациентите дават по-високи оценки от техните родители.   

Резултатите от ACEND показаха, че по време на проучването отражението върху 

полагащите грижи като цяло е непроменливо. 

Безопасност 

Нежеланите събития докладвани при> 20% от пациентите от CS12, включват следното:  

▪ Инфекция на горните дихателни пътища: 44.7% 

▪ Главоболие: 31.9% 

▪ Синдром след-лумбална пункция: 29.8% 

▪ Болки в гърба: 25.5% 

▪ Пирексия: 23.4% 

▪ Сколиоза: 23.4% 

 

Проучване: CHERISH Study (CS4)  

Дизайн на проучването: Фаза 3, рандомизирано, двойно-сляпо, контролирано с шам 

процедура проучване на nusinersen при пациенти с по-късно начало (най-вероятно 

развитие на тип II или III) на Спинална Мускулна Атрофия 

Резултати:  

HFMSE 



 
 

▪ Лекуваните с Nusinersen пациенти показват статистически значимо подобрение на 

HFMSE резултатите спрямо пациентите в контролната група на 15-ия месец. Резултатите 

за средна промяна в най-малките квадрати показват подобрение в HFMSE резултатите от 

изходното ниво до 15-ия месец в групата на nusinersen  от 3,9 и спад в контролната група 

от -1,0. 

▪ В групата на nusinersen има по-висок процент на респондерите, постигнали увеличение 

от 3 пункта или повече в HFMSE оценката в сравнение с контролната група (56,8% срещу 

26,3%) на 15-ия месец. 

▪ Повече пациенти в групата с nusinersen са  достигнали основни етапи на двигателно 

развитие в сравнение с тези в контролната група (19,7% срещу 5,9%). 

Тест на модула за горни крайници 

Резултатите от ULM теста показват по-голямо подобрение на резултатите от изходното 

ниво към 15-ия месец в групата с нусинерсен спрямо контролната група (средна промяна 

на най-малките квадрати от 4,2 срещу 0,5). 

▪ Резултатите от PedsQL показват подобрения в HRQOL във физическите функции и за 

двете групи, както и за комуникацията на пациентите в контролната група в по-късни 

времеви точки както докладват родителите. Една част от пациентите попълват 

въпросниците за себе си и като цяло техните резултати са по-високи от тези на родителите 

им. 

Резултатите от ACEND показват, че при пациентите в групата с nusinersen на 

задълженията към тях на  полагащите грижи намаляват  за сферите хранене / хигиена, 

преместване и подвижност, докато при пациентите в контролната група тежестта на 

болногледачите се увеличава в тези области. 

Безопасност 

▪ Nusinersen се понася добре при многократно интратекално инжектиране. Няма 

установени конкретни опасения по отношение на безопасността. 

▪ Най-често съобщаваните нежелани лекарствени реакции са респираторни и / или 

инфекции. 

Проучване: CS 11(SHINE)  

Дизайн на проучването: Отворено разширено проучване за пациенти със Спинална 

Мускулна Атрофия, които преди това са участвали в проучвания на нусинерсен (CS3A, 

ENDEAR [CS3B], CHERISH [CS4] или CS12) 

Резултати: Анализът  е  интегриран на база  първоначалното клинично и разширеното 

проучване (SHINE); за междинния анализ, тъй като SHINE продължава и някои пациенти 

имат ограничен прием 

Резултати за СМА ранно начало (пациент, който е преминал от ENDEAR): 

Оцеляване / постоянна вентилация 



 
 

49% от пациентите, лекувани преди това с nusinersen, и 80% от пациентите, лекувани 

преди това с шам контрола, са екзитирали или имат нужда от постоянна вентилация към 

датата на последно снети данни. В рамките на ENDEAR, медианното време до екзитус или 

постоянна вентилация е 22.6 седмици сред участниците, които получават шам контрола; в 

SHINE, медианното време до екзитус или постоянна вентилация е много по-дълго, на 73.0 

седмици. 

HINE-2 двигателни умения и CHOP INTEND 

Сред участниците в Спинна Мускулна Атрофия с ранно начало, които започват nusinersen 

в ENDEAR и продължават в SHINE, се наблюдават допълнителни подобрения в общите и 

специфични HINE-2 двигателни умения, като контрол на главата и седене, както и на 

обща двигателна функция, измерена по CHOP INTEND. 

От участниците, които  получават nusinersen в ENDEAR и SHINE, 28% постигат  пълен 

контрол на главата и 15% самостоятелно седене като най-голямо двигателно постижение; 

никой от участниците все още не успява да се изправи самостоятелно или да ходи 

самостоятелно, въпреки че пациентите придобиват ключови умения и в двете категории. 

Резултати при СМА с по-късно начало: 

Двигателни умения по СЗО 

По-голямата част от пациентите и в двете групи на лечение в CHERISH запазват 

моторните умения по СЗО, които постигат в началото на първоначалното клинично 

проучване. 

По-голям е делът на пациентите, които преди това са приемали nusinersen в CHERISH, 

постигнали нови етапи на двигателно развитие, отколкото този на пациентите, които 

получават шам контрола. 

Средните стойности на HFMSE при пациенти, които преди това получават nusinersen, се 

увеличават с течение на времето за пациентите, които преди това получават nusinersen в 

CHERISH, и са непроменени при пациентите, които преди това получават шам контрола. 

Средни стойности на HFMSE при пациенти с шам контрола 

Пациентите, които преди това получават шам контрола в CHERISH, имат средно 

(медианно) подобрение по CHERISH изходно ниво от 1.4 (1.0) пункта в HFMSE, което 

показва бърз ефект след започването на nusinersen, за разлика от спада, който обикновено 

се наблюдава при естествения ход на Спинална Мускулна Атрофия. 

29% от пациентите, които преди това получават шам контрола в CHERISH, имат ≥ 3-

пункта подобрение по време на първоначалното клинично проучване, и  35% които са 

минали оценяване в SHINE, са с клинично значимо подобрение. 
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Резултатите показват продължаващо подобрение на подвижността при пациенти с 

Спинална Мускулна Атрофия тип III от изследване CS2, което е несъвместимо с 

естествения ход на заболяването. 

Безопасност 

Nusinersen се понася добре при многократни интратекални инжекции. Няма установени 

конкретни опасения по отношение на безопасността. Докладваните нежелани лекарствени 

реакции като цяло съответстват на типовете и тежестта на нежеланите лекарствени 

реакции, наблюдавани при кърмачета и деца със Спинална Мускулна Атрофия или 

съответстват на свързаните с  процедурата лумбална пункция. 

 

Данни за безопасност 

 

Най-често докладваните НЛР, наблюдавани по време на клиничните проучвания могат да 

бъдат систематизирани по тяхната честота:  

 Нарушения на нервната система – Главоболие (Много чести); 

 Стомашно-чревни нарушения – Повръщане (Много чести); 

 Нарушения на мускулно-скелетната система и съединителната тъкан  - 

Болка в гърба (Много чести). 

 

Постмаркетингов опит 

След пускане на пазара по време на употребата на Spinraza се установяват нежелани 

реакции. Сред пациентите, лекувани със Spinraza посредством лумбална пункция, е 

наблюдавана, сериозна инфекция, като например менингит. Съобщава се също и за 

комуникираща хидроцефалия. Честотата на тези реакции е неизвестна.   

Имуногенност  

Имуногенният отговор към nusinersen е проучен при 249 пациенти с плазмени проби след 

изходно ниво, изследвани за антитела срещу лекарството. 16 пациенти (6%) развиват 

антилекарствени антитела в резултата на лечението, от които 3 са преходни, а 13 се считат 

за устойчиви. Няма достатъчно данни за оценка на ефекта на антителата върху клиничния 

отговор, нежеланите събития или фармакокинетичния профил на nusinersen. 

  

Данни за сравнителни алтернативи 

 

Преди одобряването на Nusinersen, не е имало лекарствен  продукт или ефективна терапия 

за модифициране на СМА, като настоящото лечение е ограничено до дихателната 

поддръжка, хранителен статус, ортопедични съображения и някои неинтервенционални 

лечения. 



 
 

Налице са ограничени данни за придържането към стандартите за грижи; въпреки това, 

проучванията на различни групи от лекари показват, че има различия в използването на 

неинвазивна и инвазивна вентилация.  

 

Фармако-икономически показатели 

 

Публикувани оценки на здравната технология, извършени от държавни институции 

за целите на друга национална система на здравеопазване 

Представени са оценки от Великобритания, Франция, Германия, като всички са 

положителни, но са поставени определени условия при предписване на лекарствения 

продукт, а в Швеция от 2017 г. Nusinersen се реимбурсира за педиатрични пациенти под 

18 години със спинална мускулна атрофия. 

Приложен анализ  

Използван е анализ разход-ефективност (CЕА) за оценка по показателя придобити години 

живот и анализ разход-полезност (CUA) по показателя QALY за пациентите и грижещите 

се за тях. Разработен e икономически модел по прототипа с данни за България. Като 

измерители на резултатите са използвани преживяемостта и общата преживяемост (OS) от 

клиничното проучване ENDEAR и екстраполация след проследяването на преживяемостта 

при пациенти със СМА. За тип ІІ на заболяването е използван допълнителен анализ от 

проучванията ENDEAR и CHERISH. Качеството на живот е оценено чрез педиатричния 

въпросник за оценка на качеството на живот и чрез EQ-5D.  

Nusinersen е сравнен при СМА тип I с плацебо рамото в проучването ENDEAR и спрямо 

данни от продължително наблюдение в реалния живот. При СМА тип II и III nusinersen е 

сравнен с плацебо рамото на проучването CHERISH и с данни от продължително 

наблюдение от реалния живот. При СМА тип III-IV nusinersen е сравнен с данни от 

продължително наблюдение в реални условия. Грижите в реални условия включват 

поддържащо симптоматично лечение на намалението на респираторните, хранителни, и 

ортопедични функции.  

Представени са две перспективи – на обществото и на платеца. В резултатите е 

представена перспективата на платеца, в която са включени директни медицински разходи 

(първична и вторична грижа) и PSS (лични и социални услуги). Времевата рамка на 

модела започва от началото на терапията до края на живота, като продължителността е 

различна за различните по тежест състояния, но се приемат поне 20 години за 

проследяване. Разработени са няколко варианта на модела с дисконтиране 0%, 3% и 5%.  



 
 

Разработени са три модела на Марков с преход от състоянията на заболяването за трите 

вида тежест на състоянието. Моделите следват развитието на заболяването с постепенно 

отпадане на жизнените функции, както и промените при включване на даден вид грижа – 

дихателна подкрепа, подкрепа на физическите функции и др.   

Лечението с nusinersen при пациенти със СМА тип I удължава преживяемостта с 9 години 

на пациент, ако не се дисконтират резултатите, и с 5 години, ако се дисконтират с 5% 

дисконтен коефициент. Нараства също и качеството на живот с близо 8 QALY, ако не се 

дисконтират резултатите, и с близо 5, ако се дисконтират. Максималният процент от 

пациентите, които развиват основни двигателни функции, е 55.2% при средно време на 

лечение с nusinersen от 12 години. 

Тъй като анализът е изготвен само от гледна точка на НЗОК, в него не са включени 

основни разходи от настоящата грижа, които са заплащани от социални и други здравни 

фондове. Лечението с nusinersen, когато се сравнява с грижите в реална среда, увеличава 

преживяемостта и разходите при пациенти със СМА тип I, като увеличението на QALY 

съответно е 5 и 4,47. 

При лечение с nusinersen на пациенти с СМА Type II и ІІІ общата преживяемост нараства с 

5 години, ако не се дисконтират резултатите, и с 1 година, ако се дисконтират. QALY 

нараства с 19 за пациентите, съответно с 4,5 за пациентите и грижещите се за тях при 

недисконтирани резултати, а при дисконтиране - с 6 за пациентите и с 1,77 за пациентите 

и грижещите се за тях. Пациентите, лекувани с nusinersen, постигат здравно състояние с 

подобрени двигателни функции, което изисква по-малко грижи и по-ниска употреба на 

ресурси. Средното време на лечение с nusinersen e 21 години, като през този период 54% 

от пациентите с тип ІІІ достигат максимално двигателно подобрение, за разлика от 

пациентите, лекувани със стандартна грижа – за този период 10% достигат максимално 

двигателно подобрение. Следователно общите здравни разходи намаляват при 

пациентите, лекувани с nusinersen. 

И трите вида модели са тествани с детерминистичен анализ на чувствителността, който 

показва, че разходите за лекарството и качеството на живот на пациентите са факторите, 

които най-силно повлияват инкременталното съотношение.   

Анализи на подгрупи 

Трите подгрупи на заболяването са разгледани самостоятелно и са отделни части от 

основния анализ, като данните за тип І са самостоятелни, а за тип ІІ и ІІІ са заедно. 



 
 

Разходи за оценяваната здравна технология 

Представени са разходи за лечение с продукта и за обичайни грижи. Разходите за 

обичайни грижи са разделени според вида на грижата, като част от тях са покривани от 

НЗОК, от фонда за лечение на деца в чужбина и от родителите. 

Оценка на бюджетното въздействие 

Анализът на бюджетното въздействие е проведен от гледната точка на заплащащата 

публична институция – Националната здравносигурителна каса. Включени са разходите за 

новата здравна технология, както и други директни медицински разходи. Времевият 

хоризонт е 5 години – от началото на лекарство терапията до година 5-та. Очакваният 

брой болни със СМА е при честота 1,21 на 100 000 души.  

При изчисляване на бюджетните разходи е прието, че нивото на реимбурсация от НЗОК 

на новата технология ще е 100%. Анализът показва, че лечението с Nusinersen води до 

увеличени разходи за заплащащата институция, в зависимост от броя на болните, 

обърнали се към системата на НЗОК, като не са взети предвид споразумения за споделяне 

на риска и схеми за достъп на пациентите.  

Моралните и етични аспекти, свързани с употребата на новата здравна технология.  

Спиналната мускулна атрофия e тежко протичащо генетично заболяване с начало в детска 

възраст, което води до бърза инвалидизация и фатален край, и представлява  тежко бреме 

за пациентите, засегнатите семейства и обществото. Досега няма лечение за това 

заболяване и пациентите бързо прогресират с високо ниво на смъртност, а семействата 

поемат цялата икономическа тежест. Включването на nusinersen в ПЛС ще даде 

възможност да се забави хода на заболяването, да се намали степента на инвалидност и 

икономическото бреме върху семействата и обществото. 

Заключение 

 

СМА е рядко, генетично, прогресиращо невромускулно заболяване, водещо до смърт при 

бебета и деца. При липса на друго лечение за болните със СМА nusinersen е жизнено 

важен за тези пациенти, поради доказаната ефикасност, безопасност и повишаване на 

качеството на живот. Приложението на nusinersen води до увеличаване на спечелените 

години живот и годините живот, съобразени с качеството. Разходите за заплащащата 

институция ще се увеличат при включване на лекарствения продукт в ПЛС, но се 

намаляват общите здравни разходи, поради намаляване на инвалидността и 

икономическата тежест върху пациентите и техните семейства.  


