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1. Medicinrådets konklusion 
 
Medicinrådet vurderer, at onasemnogene abeparvovec og nusinersen er ligeværdige 
behandlingsalternativer, selvom værdien af onasemnogene abeparvovec ikke kan 
kategoriseres efter Medicinrådets metoder. Det betyder, at onasemnogene abeparvovec 
ikke vurderes at være bedre eller dårligere end nusinersen, som er den behandling, 
patienterne bliver tilbudt i dag.  
 
Begge lægemidler kan forbedre patientens funktionsniveau. Især når behandlingen gives, 
inden patienten har symptomer eller meget tidligt i sygdomsforløbet, men ingen af dem 
helbreder sygdommen.  Der er ikke dokumentation for, at patienterne opnår mere effekt 
ved at kombinere de to behandlinger – altså tillægge nusinersen efter onasemnogene 
abeparvovec eller fortsætte med nusinersen efter onasemnogene abeparvovec. 
  
Medicinrådets vurdering omfatter spædbørn med klinisk SMA type 1, som ikke er i 
permanent ventilationsbehandling og starter behandling inden 6 måneders alderen, 
samt præsymptomatiske spædbørn med mindst to SMN2-kopier. Der er endnu ingen 
data for ældre børn eller patienter med SMA type 2 og 3.  
 
Der er fordele og ulemper ved begge behandlinger. Det er en fordel, at onasemnogene 
abeparvovec kun skal gives én gang. Til gengæld er det ikke muligt at stoppe 
behandlingen igen, hvis der senere skulle opstå bivirkninger. Nusinersen er potentielt en 
livslang behandling, der hver 4. måned bliver indsprøjtet i det hulrum, som omgiver 
rygmarven, hvilket i sig selv kan medføre gener og bivirkninger for patienten. 
 
Ved behandling med onasemnogene abeparvovec er der set sjældne, men alvorlige og 
livstruende bivirkninger i form af trombotisk mikroangiopati.  
 
Medicinrådet lægger i vurderingen vægt på, at der er stor usikkerhed om langtidseffekt 
og langtidsbivirkninger. Vurderingen er baseret på et yderst begrænset datagrundlag. 
Medicinrådet opfordrer derfor firmaet til at levere nye substantielle data for både effekt 
og bivirkninger.  
 
  

©Medicinrådet, 2021 
Publikationen kan frit refereres 
med tydelig kildeangivelse. 
 
Sprog: dansk 
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MEDICINRÅDET KATEGORISERER LÆGEMIDLERS VÆRDI I EN AF FØLGENDE 
KATEGORIER: 

• Stor merværdi: Der er påvist en stor forbedring i effektforhold i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer 

og/eller alvorlige bivirkninger.   

• Moderat merværdi: Der er påvist en moderat forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller 

bivirkninger.   

• Lille merværdi: Der er påvist en lille forbedring i forhold til gældende standardbehandling, eksempelvis en 

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.    

• Merværdi af ukendt størrelse: Der er påvist en forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

men størrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Lægemidlets merværdi er som minimum lille, men 

kunne også være moderat eller stor.   

• Ingen dokumenteret merværdi: Der er ikke påvist en merværdi i forhold til gældende 

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgængelige evidens heller ikke på, at der er en negativ værdi.   

• Negativ værdi: Der er påvist en negativ værdi i forhold til gældende standardbehandling.   

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere lægemidlets samlede værdi. De situationer opstår, når 
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere værdien jf. Medicinrådets metoder (fx på 
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinrådet konkluderer da, at samlet 
værdi ikke kan kategoriseres. Medicinrådet vil i disse tilfælde argumentere for, om der er grund til at formode, 
at det nye lægemiddel er dårligere eller evt. bedre end gældende standardbehandling, eller der ikke er grund til 
at skelne mellem behandlingerne. Det sker på baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets 
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med større usikkerhed end vurderinger, hvor lægemidlets værdi kan 
kategoriseres. 

 
 
 

MEDICINRÅDET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR 
VURDERINGEN AF LÆGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) I EN AF FØLGENDE GRADE-
KATEGORIER:  

• Høj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed ændre konklusionen.  

• Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Meget lav: Nye studier vil med høj sandsynlighed ændre konklusionen. 
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2. Begreber og forkortelser 
 

CHOP-
INTEND: 

Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders 

EMA: Det Europæiske Lægemiddelagentur (European Medicines Agency) 

EPAR: European Public Assessment Report  

FDA: The Food and Drug Administration 

GRADE: System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, 
Development and Evaluation) 

IQWIG: The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare 

NICE: The National Institute for Health and Care Excellence 

PICO: Population, intervention, komparator og effektmål (Population, Intervention, 
Comparator and Outcome) 

SMA: Spinal muskelatrofi 
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3. Introduktion 
Formålet med Medicinrådets vurdering af onasemnogene abeparvovec til spinal 
muskelatrofi er at vurdere den værdi, lægemidlet har sammenlignet med dansk 
standardbehandling.   
 
Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinrådet har modtaget en endelig ansøgning fra 
Novartis. Medicinrådet modtog ansøgningen den 18. december 2020. 
 
De kliniske spørgsmål er: 
 

1. Hvilken værdi har onasemnogene abeparvovec sammenlignet med nusinersen 
for børn med klinisk diagnosticeret SMA type 1? 
 

2. Hvilken værdi har onasemnogene abeparvovec sammenlignet med nusinersen 
for præsymptomatiske spædbørn? 

3.1 Spinal muskelatrofi 
5q spinal muskelatrofi (SMA) er en sjælden genetisk sygdom, der medfører muskelsvind 
og deraf nedsat muskelkraft. Trods sygdommens sjældenhed er SMA den hyppigste 
genetisk betingede årsag til dødsfald blandt spædbørn. Incidensen i Europa er estimeret 
til 1 ud af 6000 fødte børn. [1]. 
 
Sygdommen skyldes en gendefekt i survival motorneuron 1 (SMN1), der betyder, at 
patienten ikke danner tilstrækkeligt af det SMN-protein, der sikrer fungerende 
motorneuroner i rygmarv og hjernestamme. SMN-proteinet dannes dog også via SMN2, 
som er til stede i genomet i et variabelt antal kopier, men kun ca. 10 % af det mRNA, som 
bliver transskriberet fra SMN2, bliver til funktionelt protein. Antallet af SMN2-kopier har 
derfor betydning for symptomdebut og sygdommens sværhedsgrad. Der er tale om et 
kontinuum af sværhedsgrader, der spænder fra få ugers overlevelse til progredierende 
forværring af motoriske funktioner over mange år. I praksis underinddeles sygdommen i 
fem stadier (SMA type 0-IV) ud fra tidspunkt for symptomdebut, motorisk udvikling og 
antal SMN2-kopier (Tabel 1) [1][2][3].  
 
Ved SMA type 1 har barnet symptomer, før han/hun er seks måneder. Der er ofte 
symptomer allerede fra fødslen. Uden medicinsk behandling kommer barnet aldrig til at 
sidde selv og bliver sjældent mere end et par år. Levealderen er afhængig af, hvor 
intensiv vejrtrækningshjælp, der bliver iværksat.  
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I produktresuméet fremgår også, at studieopfølgningstiden for patienter med 3 SMN2-
kopier er for kort til at drage nogen definitive konklusioner om fordelene i denne 
patientpopulation i øjeblikket. 

3.3 Nuværende behandling 
Nye patienter med SMA type 1, som ikke er i permanent ventilationsbehandling samt 
præsymptomatiske børn, bliver i dag tilbudt behandling med nusinersen iht. 
Medicinrådets anbefaling fra 2017. Målet med behandlingen er at nedsætte 
sygdomsprogressionen og derigennem øge barnets overlevelse, funktionsniveau og 
livskvalitet. 
 
Behandlingen varetages på tre centre i hhv. København, Aarhus og Odense. I Danmark 
tilbydes patienter med SMA type 1 almindeligvis ikke invasiv ventilationsbehandling, 
men der er enkelte SMA type 1-patienter, der efter forældrenes ønske får invasiv 
respiration.  
 
 

4. Metode 
Medicinrådets protokol for vurdering af onasemnogene abeparvovec (version 1.0) 
beskriver sammen med Håndbog for Medicinrådets proces og metode vedr. nye 
lægemidler og indikationsudvidelser, hvordan vi vil vurdere lægemidlets værdi for 
patienterne.   
 
 

5. Resultater 

5.1 Klinisk diagnosticeret SMA type 1 
Hvilken værdi har onasemnogene abeparvovec sammenlignet med nusinersen for børn 
med klinisk diagnosticeret SMA type 1? 

5.1.1 Litteratur 

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinrådet den litteratur, som ansøger har anvendt i 
sin endelige ansøgning 
 
Ansøger har søgt litteratur med søgestrengen fra protokollen og udvalgt to 
fuldtekstartikler [7][8]. Herudover har ansøger anvendt data for onasemnogene 
abeparvovec fra EPAR’en [9] samt upublicerede og fortrolige data-on-file. Medicinrådet 
kan inddrage upublicerede og fortrolige data i vurderingen under hensyn til faglighed og 
åbenhed. Fagudvalget har derfor, i det omfang det var muligt, erstattet ansøgers 
fortrolige data-on-file med offentligt tilgængelige data fra FDA´s kliniske rapport [10]. 
Tilbage er få upublicerede fortrolige data vedr. baselinekarakteristika, der senest vil blive 
offentliggjort et år fra dato for anbefaling. 
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sygdomsvarigheden i gennemsnit var minimum en halv måned længere. De angivne 
minimumsværdier tyder dog på, at der var flere yngre patienter i studierne af 
onasemnogene abeparvovec, hvor den yngste patient var 0,5 måneder, mens den yngste 
patient i ENDEAR var 1,7 måneder.   
 
Den gennemsnitlig CHOP-INTEND-score ved baseline var lidt lavere i ENDEAR-
totalpopulationen, og flere patienter havde behov for ventilationsstøtte. Baselinedata 
for CHOP-INTEND-score er ikke opgjort for ENDEAR-subgruppen.  
 
Der er stor forskel i alder og sygdomsvarighed ved 1. dosis mellem studierne af hhv. 
onasemnogene abeparvovec og totalpopulationen for nusinersen, men kun mindre 
forskelle ift. subgruppen med sygdomsvarighed < 12 uger. Det er tidligere vist, at alder 
og  sygdomsvarighed ved 1. dosis har stor betydning for effekten [8]. Derfor vil 
sammenligningen mellem onasemnogene abeparvovec og nusinersen blive baseret på 
data fra ENDEAR-subgruppen. 

5.1.2 Databehandling og analyse  

Nedenunder beskriver vi ansøgers datagrundlag, databehandling og analyse. 
 
Ansøger har leveret data for totalpopulationen og subgruppen af patienter med mindre 
end 12 ugers sygdomsvarighed ved tidspunktet for screening. Ansøger har ikke leveret 
data for subgruppen af patienter med mere end 12 ugers sygdomsvarighed, da der i 
studierne af onasemnogene abeparvovec er meget få patienter, som falder ind under det 
kriterium, og det derfor ikke er meningsfuldt at lave en subgruppeanalyse herfor. 
 
Ansøger har beregnet relative og absolutte forskelle og konfidensintervaller baseret på 
en naiv indirekte sammenligning uden matching for potentielle skævheder mellem 
datakilderne, hvilket giver en betydelig risiko for, at punktestimater og 
konfidensintervallerne ikke er retvisende. Medicinrådet vil derfor ikke lade de anførte 
konfidensintervaller i ansøgningen danne grundlag for en formel kategorisering af 
lægemidlets værdi. Vurderingen vil derfor bygge på en naiv sammenligning af de 
rapporterede resultater for onasemnogene abeparvovec og nusinersen. 
 
For yderligere kommentarer til data for de enkelte effektmål henvises til afsnit 5.1.4.  

5.1.3 Evidensens kvalitet   

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med meget høj 
sandsynlighed kan ændre konklusionen. 
 
Da vurderingen af onasemnogene abeparvovec er baseret på en naiv sammenligning 
med nusinersen, kan Medicinrådet ikke anvende GRADE til at vurdere kvaliteten af 
evidensen.  
 
Risiko for bias i de to ukontrollerede studier af onasemnogene abeparvovec kan ikke 
vurderes systematisk. Risiko for bias i det randomiserede studie af nusinersen er tidligere 
vurderet af Medicinrådet som ’lav’ (se Baggrund for Medicinrådet anbefaling ).  
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5.1.4 Effektestimater og kategorier  

I tabel 4 ses en samlet oversigt over de absolutte effektforskelle og kategori for de 
enkelte effektmål, der anvendes til at belyse klinisk spørgsmål 1 samt kvalitet af 
evidensen. 
 
Generelt kan værdien ikke kategoriseres for de anvendte effektmål, da vurderingen 
bygger på en naiv sammenligning af resultaterne for onasemnogene abeparvovec og 
nusinersen. De tilfælde, hvor punktestimatet overstiger den mindste klinisk relevante 
forskel, kan derfor ikke tolkes som, at der reelt er forskel mellem lægemidlerne.
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Andel pt., der opnår evnen 
til at: 

• Sidde uden støtte 

10 %-point (12-18 mdr)  

 

• Gå uden støtte 

5 %-point (12-18 mdr.) 

Vigtig 32,2 %-point 

 

 

 

 

2,9 %-point 

 

- 

 

 

 

 

- 

Kan ikke kategoriseres 

 

 

 

 

Kan ikke kategoriseres 

 

Punktestimatet overstiger MKRF til 
fordel for onasemnogene 
abeparvovec 

 

 

 

Punktestimatet overstiger ikke 
MKRF 

Alvorlige bivirkninger 
(relateret til 
behandlingen) 

Andel pt, som oplever 
mindst én alvorlig bivirkning 

10 %-point (12-18 mdr.) 

Vigtig 2,9 %-point - Kan ikke kategoriseres Punktestimatet overstiger ikke 
MKRF 

Livskvalitet Kun kvalitativ bedømmelse Vigtig - - Kan ikke kategoriseres Ingen data 

Samlet kategori for lægemidlets værdi Kan ikke kategoriseres.  

Fagudvalget vurderer, at onasemnogene abeparvovec er et ligeværdigt behandlingsalternativ sammenlignet med 
nusinersen på baggrund af data for effekt og bivirkninger. 

Kvalitet af den samlede evidens Meget lav - nye studier vil med høj sandsynlighed ændre effektestimaterne. 
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CHOP-INTEND 
Punktestimatet for den absolutte effektforskel (5,9 %-point) overstiger ikke den mindste 
klinisk relevante forskel (20 %-point). 
 
Forskellen på 20 %-point blev oprindeligt valgt på baggrund af data for den fulde 
population i ENDEAR-studiet, hvor 71 % i nusinersengruppen, og kun 3 % i 
shamkontrolgruppen opnåede dette effektmål. Da resultatet i ENDEAR-subgruppen er 
væsentligt højere, (94,1 %) er det dog reelt ikke muligt at opnå en effektforskel, som 
overstiger den mindste klinisk relevante forskel på 20 %-point. Der er uvist, om 
patienterne er sammenlignelige, da der ikke er baselinedata for CHOP-INTEND fra 
ENDEAR-subgruppen. 
 
Fagudvalget kan ikke vurdere, om der er forskel mellem de to lægemidler for dette 
effektmål. 
 
Evne til at sidde uden støtte 
Effektmålet for onasemnogene abeparvovec og nusinersen er opgjort med to forskellige 
metoder og kan derfor ikke direkte sammenlignes.  
 
For onasemnogene abeparvovec er effektmålet opgjort på Bayley Scales Gross Motor 
subset #26 som ’evne til at sidde uden støtte i 30 sekunder’ ved alder 18 måneder.  
Resultaterne i tabel 8 viser, at 50 % af børnene kunne sidde uden støtte efter denne 
definition.  
 
For nusinersen er effektmålet opgjort med HINE-2 sitting scale som antallet af børn, der 
har opnået ’stable sit’ eller ‘pivots’ (se figur 1.). Heri indgår ikke en tidsangivelse. Efter 
denne definition sidder 18,8 % uden støtte ved studiets afslutning. 
 
Da effektmålene ikke er direkte sammenlignelige, har ansøger foreslået en alternativ 
definition for nusinersen, som medtager alle børn, der opnår min. ét points stigning på 
HINE-2 sitting scale, hvilket ifølge data fra IQWIG var 50 % [12] . Denne definition 
medtager dog også børn, som kan sidde med støtte (se figur 1). Fagudvalget vurderer 
derfor, at denne alternative opgørelse ikke er relevant for sammenligningen.  
 

Figur 1 HINE-2 sitting scale

Source: (De Sanctis 2016) 

Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler en klinisk relevant effektforskel 
til fordel for onasemnogene abeparvovec, men usikkerheden kan ikke kvantificeres pga. 
manglende retvisende konfidensintervaller.  
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I START-studiet (kohorte 2) var der ét alvorligt tilfælde af forhøjede aminotransferaser 
(35 gange højere end den øvre grænse), som, investigator vurderede, var definitivt 
relateret til behandlingen. Patienten fik derfor yderligere behandling med prednisolon 
[7] [10]. Der er ikke oplysninger om, hvorvidt at SAE rapporteret i STRIVE-US-studiet er 
relateret til behandlingen [9].  
 
I ENDEAR-studiet af nusinersen blev ingen SAE vurderet som relateret til behandlingen 
[8]. Forekomsten af alle SAE i totalpopulationen var lavere end i sham-kontrolgruppen 
(SAE 76 vs. 95 %). Herunder også fatale SAE (16 vs. 39 %). Da SAE således afspejler 
mortalitet pga. sygdommen og andre alvorlige sygdomsrelaterede hændelser, som 
forventes at være højere i totalpopulationen end i subpopulationen, kan SAE for 
totalpopulation ikke anvendes i sammenligningen.   
 
Fagudvalget vurderer, på baggrund af de kliniske studier, at der ikke er klinisk relevante 
forskelle i behandlingsrelaterede SAE mellem lægemidlerne. 
 

Livskvalitet 
Effektmålet er defineret som vigtigt for vurderingen af lægemidlets værdi for 
patienterne, fordi muligheden for en forbedret overlevelse også må ses i lyset af den 
livskvalitet, der følger med hos et barn med en alvorlig invaliderende sygdom.  
 
Ansøger har ikke leveret data for livskvalitet, og fagudvalget kan derfor ikke vurdere 
dette effektmål. 

5.1.5 Fagudvalgets konklusion for SMA type 1 

Fagudvalget vurderer, at den samlede værdi af onasemnogene abeparvovec 
sammenlignet med nusinersen til behandling af klinisk diagnosticeret SMA type 1 ikke 
kan kategoriseres.  
 
Fagudvalget vurderer, at onasemnogene abeparvovec er et ligeværdigt 
behandlingsalternativ til nusinersen vurderet på effekt og bivirkninger hos børn med 
SMA type 1 med alder under 6 måneder, der ikke er i permanent ventilationsbehandling.  
 
Fagudvalget kan ikke på det foreliggende datagrundlag vurdere, om der er forskelle i 
effekten på de to lægemidler. For de fleste effektmål overstiger punktestimatet den 
mindste klinisk relevante forskel til fordel for onasemnogene abeparvovec, hvorfor 
fagudvalget vurderer, at det som minimum har ligeværdig effekt med nusinersen. 
 
Overvejelser vedr. praktiske forhold og bekymringer om langtidseffekt og 
langtidsbivirkninger har dog også betydning for vurderingen. Se afsnit 6 Andre 
overvejelser herfor.  
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Risiko for bias i de to studier med henholdsvis onasemnogene abeparvovec (SPR1NT) og 
nusinersen (NURTURE) kan ikke vurderes systematisk med Cochrane Risk of Bias Tool, da 
de ikke er randomiserede og ikke indeholder en kontrolgruppe.  

5.2.4 Effektestimater og kategorier  

I tabel 13 ses en samlet oversigt over de absolutte effektforskelle og kategori for de 
enkelte effektmål, der anvendes til at belyse klinisk spørgsmål 1 samt kvaliteten af 
evidensen. 
 
Generelt kan værdien ikke kategoriseres for de anvendte effektmål, fordi usikkerheden 
ikke kvantificeres pga. manglende retvisende konfidensintervaller. De tilfælde, hvor 
punktestimatet overstiger den mindste klinisk relevante forskel, kan derfor ikke tolkes 
som et udtryk for, at der reelt er forskel mellem lægemidlerne.
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10 %-point (24 mdr.) 

Livskvalitet Kun kvalitativ bedømmelse Vigtig Ingen data - Kan ikke kategoriseres Ingen data 

Samlet kategori for lægemidlets værdi Kan ikke kategoriseres.  

Fagudvalget vurderer, at onasemnogene abeparvovec er et ligeværdigt behandlingsalternativ sammenlignet med nusinersen på 
baggrund af data for effekt og bivirkninger. 

Kvalitet af den samlede evidens Meget lav - nye studier vil med høj sandsynlighed ændre effektestimaterne. 

*Effektmålet er opgjort ved følgende mediantidspunkter i studiet: onasemnogene abeparvovec ca. 10 måneder og nusinersen ca. 34 måneder, og kan derfor ikke umiddelbart sammenlignes
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Fagudvalget vurderer, at onasemnogene abeparvovec er et ligeværdigt behandlingsalternativ til 
nusinersen vurderet på effekt og bivirkninger hos præsymptomatiske spædbørn med mindst to 
SMN2-kopier.  
 
Fagudvalget vurderer, at effekten på overlevelse og permanent ventilationsbehov er 
sammenlignelig, men kan ikke på det foreliggende datagrundlag vurdere, om der er forskelle i 
effekten på de motoriske milepæle eller bivirkninger pga. den meget kortere opfølgningstid for 
onasemnogene abeparvovec.  
 
Overvejelser vedr. praktiske forhold og bekymringer om langtidseffekt og langtidsbivirkninger har 
dog også betydning for vurderingen. Se afsnit 6 Andre overvejelser herfor. 
 
 

6. Andre overvejelser 
6.1.1 Patienter, som tidligere er behandlet med nusinersen 

Nydiagnosticede børn med klinisk diagnosticerede SMA type 1 er under 6 mdr. gamle og vejer i 
praksis under 13,5 kg, når behandlingen med nusinersen eller onasemnogene abeparvovec 
påbegyndes. Der kan dog være ældre børn, som allerede er i behandling med nusinersen, hvor 
barnets læge og/eller forældre ønsker at skifte til onasemnogene abeparvovec.  
 
Ifølge det godkendte produktresumé er effekten og sikkerheden af onasemnogene abeparvovec 
ikke klarlagt hos patienter over 2 år eller hos patienter, som vejer over 13,5 kg. Det fremgår 
ligeledes af produktresuméet, at effekten må formodes at være markant reduceret ved 
fremskreden SMA, hvor der er udtalt muskelsvækkelse og respirationssvigt. 
 
Fagudvalget bemærker, at gennemsnitsvægten i de kliniske studier var 5,8 kg (range 3,6-8,4). 
Alle, på nær ét barn, var under 6 mdr. på infusionstidspunktet og med en sygdomsvarighed på 
højst 3,2 mdr. Ét barn på 7,9 mdr. og sygdomsvarighed på 5,9 mdr. havde ikke opnået 
hovedkontrol og havde et dagligt ventilationsbehov på 5-8 timer. 
 
Fagudvalget vurderer på denne baggrund, at børn under 6 mdr., som allerede er i behandling 
med nusinersen, kan skifte til onasemnogene abeparvovec, såfremt de ikke har udtalt 
muskelsvækkelse eller respirationssvigt. I praksis vil disse børn typisk have modtaget mellem 1-3 
doser nusinersen. 
 
For børn, som er ældre end 6 måneder og vejer under 13,5 kg, vurderer fagudvalget, at man kan 
overveje at skifte fra nusinersen til onasemnogene abeparvovec, såfremt de ikke har udtalt 
muskelsvækkelse eller respirationssvigt.  

6.1.2 Kombinationsbehandling 

Den kliniske gevinst af at kombinere de to behandlinger, altså forsætte med eller tillægge 
nusinersen efter behandling med onasemnogene abeparvovec, er uafklaret, men vil blive belyst i 
igangværende studier. Fagudvalget bemærker, at der i et opfølgningsstudie, hvor man følger 10 
patienter fra det tidligere START-studie, var 4 patienter som startede behandling med 
nusinersen. Det er uafklaret, hvorvidt en fortsat effekt er et resultat af 
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kombinationsbehandlingen eller onasemnogene abeparvovec alene. Fagudvalget vurderer 
derfor, at der ikke er evidens på nuværende tidspunkt for at anbefale kombinationsbehandling.  

6.1.3 Præsymptomatiske spædbørn med én SMN2-kopi 

Børn med én SMN2-kopi udvikler SMA type 0, hvor barnet har symptomer allerede ved fødslen.  
Der er ingen data for børn med én SMN2-kopi. Fagudvalget kan derfor ikke vurdere værdien af 
onasemnogene abeparvovec i denne patientgruppe. 

6.1.4 Forskelle i bivirkningsprofilerne 

Der foreligger ikke langtidsdata for bivirkningerne af hverken onasemnogene abeparvovec eller 
nusinersen. Bekymringerne for typen af mulige langtidsbivirkninger er lidt forskellige. 
 
Onasemnogene abeparvovec 
Genterapi er et forholdsvist nyt behandlingsprincip, hvor behandlingen ikke kan stoppes ved 
eventuelle alvorlige bivirkninger, som i stedet må håndteres symptomatisk. Selve behandlingen 
er mere skånsom, da den gives som en engangsinfusion, dog fuldt op af tæt monitorering de 
første 3 måneder. 
 
Hyppige bivirkninger (forekommende i ≥ 1/100 til < 1/10) relateret til onasemnogene 
abeparvovec behandling er ifølge EMAs produktresumé: trombocytopeni, opkastning, feber, 
forhøjet aspartat-aminotransferase, forhøjet alanin-aminotransferase og forhøjet troponin I. 
Forhøjede transaminaser forekommer i ≥ 1/10 patienter. 
 
Efter administration af onasemnogene abeparvovec fremkaldes et immunrespons pga. den virale 
vector, som benyttes ved genterapien. Dette immunrespons kan medføre forhøjede 
levertransaminaser, forhøjet troponin I eller fald i blodplader. Forhøjelsen af transaminaser kan 
være alvorlig, og der er set akut alvorlig leverskade. Patienter med nedsat leverfunktion eller akut 
viral infektion af leveren kan være i øget risiko for leverskader.  
 
I de kliniske studier med onasemnogene abeparvovec er der observeret forbigående fald i 
antallet af blodplader, som i flere tilfælde opfyldte kriterierne for trombocytopeni. I de fleste 
tilfælde forekom den laveste blodpladeværdi i den første uge efter infusionen. Der er observeret 
stigninger i hjerte troponin I-niveauer efter infusion med onasemnogene abeparvovec. Forhøjede 
troponin I-niveauer kan i nogle patienter indikere potentiel skade på myokardiet.  
 
For at dæmpe immunresponset anvendes immunomodulation med kortikosteroider før og efter 
infusion med onasemnogene abeparvovec og monitorering af leverfunktion, troponin I-niveauer 
og blodplader. Se detaljer for håndtering heraf i produktresuméet. Fagudvalget vurderer, at dette 
er håndterbart i klinisk praksis. 
 
Efter markedsføringen er der, efter behandling af ca. 800 patienter, konstateret fem tilfælde af 
trombotisk mikroangiopati - en akut og livstruende tilstand, som er karakteriseret ved 
trombocytopeni, hæmolytisk anæmi og akut nyreskade. Èt tilfælde var fatalt. EMA har den 18. 
marts 2021 udsendt en ’Direkte kommunikation til sundhedspersoner’ herom, og 
produktresuméet er efterfølgende blevet opdateret med den nye information. 
 
 
 



 
 

 Side 34/38 

Nusinersen 
Ved behandling med nusinersen er der risici forbundet ved lumbalpunkturen ved hver 
behandling, som eventuelt foregår under sedation.  
 
Bivirkninger relateret til nusinersen er ifølge EMAs produktresumé hovedpine, rygsmerter og 
opkastning, og det forventes, at ≥ 1/10 vil opleve disse kendte bivirkninger til lumbalpunktur-
proceduren. 
 
Efter markedsføring af nusinersen er der rapporteret alvorlige infektioner, herunder meningitis, i 
patienter behandlet med nusinersen ved lumbalpunktur. Kommunikerende hydrocephalus, 
aseptisk meningitis og hypersensitivitetsreaktioner (angioødem, urtikaria og udslæt) er også 
beskrevet. Hyppigheden af disse bivirkninger kan ikke bestemmes, da de kun er rapporteret efter 
markedsføring.  
 
Endvidere er der set trombocytopeni, koagulationsforstyrrelser og nyretoksicitet i forbindelse 
med andre subkutane eller intravenøse antisense oligonukleotider.  

6.1.5 Praktiske forhold 

Der er afgørende forskelle på de to behandlingsmodaliteter, som kan have stor betydning for 
både patienten og omkostningerne til behandlingen. Onasemnogene abeparvovec er 
éngangsbehandling. Nusinersen skal administreres intratekalt seks gange det første år og tre 
gange om året de efterfølgende år og er i princippet livslang behandling, medmindre patienten 
ophører pga. manglende effekt eller bivirkninger eller skifter til en ny oral behandling med 
samme virkningsmekanisme.  

6.1.6 Fagudvalgets konklusion for andre overvejelser 

For begge lægemidler er der stor usikkerhed om langtidseffekt og langtidsbivirkninger.  
Fagudvalget vurderer, at nogle familier vil foretrække éngangsbehandling med onasemnogene 
abeparvovec frem for potentiel livslang behandling med nusinersen. Andre vil lægge vægt på 
bekymringer ift. mulige langtidsbivirkninger.  
 
 

  



 
 

 Side 35/38 

7. Fagudvalgets konklusion 
Værdien af onasemnogene abeparvovec sammenlignet med nusinersen kan ikke kategoriseres.  
 
Fagudvalget vurderer, at onasemnogene abeparvovec er et ligeværdigt behandlingsalternativ til 
nusinersen vurderet på effekt og bivirkninger. Vurderingen omfatter patienter med klinisk SMA 
type 1, som ikke er i permanent ventilationsbehandling, som starter behandling inden 6 
måneders alderen samt præsymptomatiske spædbørn med mindst to SMN2-kopier. 
 
Det er en fordel for patienterne, at onasemnogene abeparvovec kun skal gives én gang 
sammenlignet med potentiel livslang intratekal behandling med nusinersen hver 4. måned.  
 
Der er stor usikkerhed om langtidseffekt og langtidsbivirkninger. Fagudvalget er opmærksom på 
ny sikkerhedsinformation, der senere kan ændre konklusionen.   
 
Vurderingen er baseret på evidens af meget lav kvalitet. 
 
 
 

8. Relation til behandlingsvejledning 
Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning, og fagudvalget har derfor ikke taget stilling til 
en foreløbig placering af lægemidlet.  
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