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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
5q Ramig dtugie chromosomu 5
5q13 Ramie dtugie chromosomu 5, region 1, prazek 3
5qSMA Rdzeniowy zanik mies$ni zwigzany z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5
6MWT ang. 6 M{nute Walk Test;
Test 6-minutowego marszu
ang. Alberta Health Service;
AHS : L - .
Kanadyjska organizacja odpowiedzialna za system ochrony zdrowia
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASO Antysensowny oligonukleotyd
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
- ang. Bilevel Positive Airway Pressure;
BiPAP . AL
Dwufazowa wentylacja dodatnim cisnieniem
bd. Brak danych
ang. Best supportive care;
BSC ; . .
Najlepsza terapia podtrzymujaca
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet do spraw Wyrobdw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;
CHOP-INTEND Skala do oceny nerwowo-mieSniowej niemowlat opracowana przez szpital dzieciecy w
Filadelfii
ang. Compound muscle action potential;
CMAP Ztozony potencjat czynnosciowy rejestrowany z miesnia po stymulacji elektrycznej wiokien
ruchowych nerwu (ztozony potencjat czynnoSciowy rejestrowany z miesnia)
COMP ang. Committee for Orphan Medicinal Products;
Komitetu do spraw Lekow Sierocych
CK Kinaza kreatynowa
CPAP ang. Continuous Positive Airway Pressure;
Wentylacja ciggtym cisnieniem dodatnim
EMG Elektromiografia
ang. European Medicines Agency;
EMA . . .
Europejska Agencja do spraw Lekow
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja do spraw Zywnosci i Lekdw
FEV Natezona pojemnosc¢ zyciowa ptuc
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination;
HINE . ; .
Skala Hammersmith do oceny neurologicznej niemowlat
ang. Hammersmith Functional Motor Scale;
HFMS . 7
Skala Hammersmith do oceny motorycznej dzieci
ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale;
HFMSE ; PR
Rozszerzona skala Hammersmith do oceny motorycznej dzieci
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
Interwencja wnioskowana iggrs];anqa czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,;

pOLS Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification;,
MLPA Odmiana metody reakcji fancuchowej polimerazy, ktéra umozliwia wykrycie zmienionej
liczby kopii w réznych sekwencjach nukleotydowych
mRNA Matrycowy kwas rybonukleinowy
MUNE ang. Motor unit number estimation,
Liczba czynnych jednostek motorycznych w miesniu
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NHMRC ang. National Health and Medical Research Council;
Narodowa Rada Zdrowia i Badar Medycznych
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIHR ang. National Institute for Health and Research;
Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego
NIV ang. Noninvasive Mechanical Ventilation;
Nieinwazyjna wentylacja mechaniczna
NZGG ang. New Zealand Guidelines Group;
Nowozelandzka grupa ekspertéw tworzaca wytyczne praktyki klinicznej
oS Ang. Overall survival;
Czas catkowitego przezycia
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PICO ang. Population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
ang. Quality of life;
QoL Jakos¢ zycia
PCR ang. Quantitative PCR;
q Ilosciowa reakcja tancuchowej polimerazy
RELP ang. Restriction fragments length polymorphism;
Test polimorfizmu dtugosci fragmentdw restrykcyjnych
RNA Kwas rybonukleinowy
RSS ang. Risk Sharing Scheme;
Porozumienie podziatu ryzyka
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
SMA ang. Spinal muscular atrophy;
Rdzeniowy zanik miesni
SMARD1 Rdzeniowy zanik miesni z niewydolnoscig oddechowa typu I
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
- ang. Survival motor neuron protein;
LA Biatko przezycia neurondw ruchowych
Gen SMN Gen kodujacy biatko przezycia neurondw ruchowych
SMN1 Kopia telomerowa genu kodujacego biatko niezbedne do funkcjonowania (przezycia)
neurondw ruchowych
SMN2 Kopia centromerowa genu kodujgcego biatko niezbedne do funkcjonowania (przezycia)

neurondw ruchowych

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

TLV

ang. The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency;
Szwedzka Agencja do spraw korzysci preparatow farmaceutycznych i dentystycznych

ULM

ang. Upper Limb Module;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Skala do oceny funkcji konczyn gérnych

WHO

ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Poréwnanie

\ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan - przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY ‘

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkdw i zakresu analiz: Kklinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®) stosowanego
w leczeniu pacjentow z rdzeniowym zanikiem migsni
(SMA), zwigzanym z mutacja na ramieniu dtugim
chromosomu 5 (5q).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w ramach
proponowanego przez Podmiot odpowiedzialny programu

lekowego ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni” [6].

SCHEMAT PICO ‘

Okreslony w ramach ninigjszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowga (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we  whniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej
technologii lekowej (nusinersen, produkt leczniczy
Spinraza®) stanowia pacjenci Z genetycznie
potwierdzonym rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal/
muscular atrophy; SMA), zwigzanym z mutacja na
ramieniu dtugim chromosomu 5 (5q);

(I) interwencje  wnioskowang, ktérg  stanowi
dooponowe podanie nusinersenu (produkt leczniczy
Spinraza®) dodanego do najlepszej terapii podtrzymujacej
(ang. best supportive care; BSC);

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang
w analizowanym wskazaniu) stanowi placebo w pofaczeniu
z BSC;

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej: catkowity czas
przezycia (ang. overall survival OS); czas do zgonu lub
konieczno$ci  zastosowania  ciggtego  wspomagania
oddychania; zmiana oceny funkcji motorycznych w
rozszerzonej skali Hammersmith (ang.  Expanded

Hammersmith Functional Motor Scale;, HFMSE), zmiana

oceny funkcji motorycznych konczyn gérnych w skali do
oceny funkgji konczyn gérnych (ang. Upper Limb Module;
ULM); czas do wystgpienia Kklinicznych  objawdw
rdzeniowego zaniku miesni (w przypadku pacjentéw z SMA
stwierdzonym przed wystgpieniem objawéw klinicznych);
odsetek  pacjentdw nie  wymagajacych  ciggtego
wspomagania  oddychania, zmiana oceny funkgcji
motorycznych w skali do oceny nerwowo-mige$niowej
niemowlat opracowanej przez szpital dzieciecy w Filadelfii
(ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders, CHOP-INTEND), zmiana oceny
neurologicznej niemowlat w skali Hammersmith (ang.
Hammersmith Infant Neurological Examination; HINE);
osiagniete etapy rozwoju ruchowego wg. skali Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO); jako$¢ zycia (ang. quality of
life; QoL); roczny wskaznik hospitalizacji; roczny wskaznik
powaznych zdarzen oddechowych; czas przez jaki pacjenci
wymagali wspomagania oddychania; ocena sprawnosci
kofczyn dolnych w teécie 6-minutowego marszu (ang.
6 Minute Walk Test; 6MWT); ocena parametrow
zwigzanych ze wzrostem; warto$¢ ztozonego potencjatu
czynnoéciowego  rejestrowanego  z  miesnia  (ang.
compound muscle action potential: CMAP); liczba czynnych
jednostek motorycznych w miesniu (ang. motor unit
number estimation; MUNE) oraz profil bezpieczenstwa:
wystepowanie poszczegdlnych dziatan/  zdarzen
niepozadanych (ogdétem, ciezkich, powaznych), dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
dziatan/zdarzen  niepozadanych  prowadzacych  do
wycofania z leczenia, wystgpienie reakcji zwigzanych

z podaniem dooponowym.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO

Rdzeniowy zanik miesni jest nieuleczalng chorobg
nerwowo-miesniowg o podtozu genetycznym, dziedziczong
w sposob autosomalny recesywny. Przyczyng choroby jest
mutacja w genie SMNI. Biatkowy produkt genu SMN1 czyli
biatko SMN niezbedne do przezycia neurondw ruchowych
(ang. survival motor neuron protein), odpowiedzialne jest
za prawidlowe funkcjonowanie neurondéw ruchowych
i przesytanie impulséw z rdzenia kregowego do miesni
szkieletowych. W wyniku mutacji powodujgcej niedobor

biatka SMN dochodzi do degeneracji motoneurondw
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(neuronéw  ruchowych) rogdw przednich  rdzenia
kregowego, ostabienia sity miesni  szkieletowych,
postepujacego niedowtadu i zaniku miesni [41]. Okoto
95% przypadkow SMA jest spowodowanych
homozygotyczng delecjia w obrebie genu SMNI,
znajdujgcego sie na dlugim ramieniu chromosomu 5.
U ludzi na kazdym allelu wystepuja dwie formy genu SMN:
kopia telomerowa (SMNI), oraz kopia centromerowa
(SMN2). W wyniku transkrypcji genu SMNI powstaje
transkrypt, ktory koduje w petni funkcjonalne biatko SMN.
Produktem genu SMNZ jest mniej stabilne biatko SMN,
ktore ulega szybkiej degradacji [41], [16]. Pacjenci
dotknieci SMA nie posiadaja funkcjonalnego genu SMNZ,
stad s zalezni od genu SMNZ, ktérego transkrypty nie
zapewniaja wytworzenia odpowiedniej ilosci
petnowartosciowego biatka SMN [41]. Wykazano, ze im
wieksza liczba kopii genu SMN2 wystepuje u pacjenta,
tym tagodniejszy przebieg SMA [41].

W zaleznosci od okresu zycia, w ktorym wystgpig pierwsze
objawy choroby oraz od osiggnietych przez pacjenta
etapéw (tzw. kamieni milowych) rozwoju ruchowego,
wyrodznia sie trzy podstawowe kliniczne typy rdzeniowego
zaniku miesni: typ I (wczesno-niemowlecy), typ II i typ III
(o pobzniejszym poczatku). Dodatkowo, w niektdrych
opracowaniach wyroéznia sie typ 0 (prenatalny) ityp IV
(wieku dorostego). Wykazano, ze najwiekszy spadek
ilosciowy proteiny SMN wystepuje w postaci 0 i1,
a najmniejszy w postaci III i IV SMA. [24], [41], [66].

Przebieg kliniczny rdzeniowego zaniku miesni jest bardzo
zrdéznicowany i uzalezniony od typu choroby. Do
charakterystycznych objawdéw SMA naleza: symetryczne
ostabienie miesni szkieletowych, bardziej proksymalne niz
dystalne; ostabienie sity miesniowej - wieksze w przypadku
kofczyn dolnych niz gdrnych; brak lub bardzo stabe
odruchy Sciegniste; niewydolnos¢ oddechowa z powodu
znacznego ostabienia i postepujgcego zaniku migsni
oddechowych, oddychanie torem brzusznym; trudnosci
w potykaniu, drgania (fascykulacje jezyka); u niemowlat
obserwuje sie  wiotko$¢, cichy ptacz, problemy
z trzymaniem  gtowy, problemy ze ssaniem oraz
uposledzone osigganie poszczegdlnych etapéw rozwoju
ruchowego [66], [68]. Najgorsze rokowanie dotyczy SMA
typu 0, w ktérym $mier¢ dziecka nastepuje ponizej 6.

miesigca zycia. W przypadku pacjentow SMA typu 1V,

dtugo$¢ zycia chorych jest poréwnywalna ze zdrowa

populacja [68].

Zapadalnos¢ na rdzeniowy zanik miesni waha w granicach
5,1-16,6 przypadkéw na 100 000 zywych urodzen w ciggu
roku na $wiecie [39], a w Polsce wedtug danych z 2010
roku wynosi 10,3 przypadkéw na 100 000 zywych urodzen
[38]. Szacunkowa chorobowos$¢ punktowa SMA wynosi
1,31-1,87 przypadkdw na 100 000 oséb [39] i na tej
podstawie analizowang jednostke chorobowg mozna

zakwalifikowa¢ do grona chordb rzadkich.

Do czasu dopuszczenia do obrotu w USA i Unii Europejskiej
nusinersenu nie bylo znane leczenie przyczynowe ani
zmniejszajgce postep SMA, stad dotychczas ogdlnym
celem leczenia rdzeniowego zaniku miesni  byto
poprawienie komfortu Zzycia pacjenta. Opieka nad
pacjentami z rdzeniowym zanikiem miesni powinna by¢
wielokierunkowa i dostosowana do stanu funkcjonalnego
chorego. Leczeniem powinien kierowa¢ neurolog, a chory
powinien sie znajdowac pod opiekg interdyscyplinarnego
zespolu w tym m.in. nastepujgcych specjalistow:
pulmonologa - w celu monitorowania  funkcji
oddechowych; fizjoterapeuty, rehabilitanta i ortopedy— w
celu zapobiegania skrzywieniom (skoliozie) i innym wadom
kregostupa czy konczyn oraz przykurczom, a takze
wydtuzenia czasu samodzielnego chodzenia;
gastroenterologa w celu dobrania odpowiedniego sposobu
zywienia, dietetyka - aby zapobiega¢ przekarmieniu badz
niedozywieniu [41], [66], [68].

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie
nusinersenu  w formie roztworu do  wstrzykiwan
dooponowych  (dokanatowych)  (produkt  leczniczy
Spinraza®). Spinraza® jest antysensownym
oligonukleotydem dedykowanym leczeniu rdzeniowego
zaniku mieSni spowodowanego przez mutacje na
chromosomie 5q, ktéra prowadzi do niedoboru biatka SMN.
Dziatanie nusinersenu polega na modyfikacji splicingu
(skfadania) genu SMNZ, tak aby przejat funkcje
uszkodzonego genu SMN1. Dzieki temu w neuronach moze
powstawac zwiekszona ilos¢ petnowartosciowego biatka
SMN [22].

Oceniany produkt leczniczy Spinraza® otrzymat
2 kwietnia 2012 roku desygnacje Komitetu do
spraw Lekoéw Sierocych (COMP) w terapii
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genetycznie potwierdzonego SMA (EU/3/12/976)
[106]. Spinraza® otrzymata rowniez pozytywng opinie
Komitetu do Spraw Wyrobdw Leczniczych Stosowanych u
Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji do Spraw Lekow (EMA)
w dniu 21 kwietnia 2017 roku [107], a w dniu 30 maja
2017 roku decyzje dopuszczajaca do obrotu na terenie Unii
Europejskiej (C(2017)3851) [110]. Nalezy rdwniez
zaznaczy¢, ze w 2016 roku produkt leczniczy Spinraza®
otrzymat status leku sierocego réwniez w Stanach
Zjednoczonych [73] oraz zostat dopuszczony do obrotu w
Stanach Zjednoczonych przez Agencje do spraw Zywnosci i
Lekéw (FDA) w dniu 23 grudnia 2016 roku w ramach
przyspieszonej, trwajacej 3 miesigce procedury [111].
Majac na uwadze charakter schorzenia i niewielkg liczbe
chorych z rdzeniowym zanikiem miesni, produkt
leczniczy Spinraza®, majacy status leku sierocego
mozna zaklasyfikowa¢ jako lek majacy szczegodlne
znaczenie dla systemu ochrony zdrowia.
Oszacowano, ze liczba osob, ktére kwalifikowatyby sie do
leczenia produktem Spinraza® w Polsce w 2017 roku
wynosi od 337 do 719 oséb [TREAT-NMD 2015], [50].
Z uwagi na to, ze przewidywana liczba pacjentéow
cierpiacych z powodu SMA w Polsce wynosi ponizej
750 osob, analizowana jednostke chorobowa
mozna zakwalifikowa¢ do grona choréb
ultrarzadkich [105].

Odnalezione nieliczne wytyczne praktyki  klinicznej
dotyczace leczenia pacjentdw chorych na rdzeniowy zanik
miesni nie wymieniaja zadnego leku do leczenia
przyczynowego Ilub modyfikujacego przebieg
choroby. Zalecane postepowanie terapeutyczne ma
jedynie charakter objawowy i nie leczy przyczyn lezacych u
podstaw choroby. U pacjentéw z SMA wskazane jest
wdrozenie wielokierunkowej opieki uzaleznionej od stanu
chorego (chorzy lezacy, siedzacy, chodzacy)
koordynowanej przez neurologa dzieciecego lub neurologa.
W ciezszych postaciach SMA, ze wzgledu na znaczne
ostabienie miesni oddechowych, niezbedna jest opieka
pulmonologa: regularne monitorowanie funkcji
oddechowych,  miedzy innymi  poprzez  badania
pulsoksymetrii i wymiany gazowej oraz badania
spirometryczne, jak tez ewentualne wprowadzenie
mechanicznego wspomagania oddechu (nieinwazyjnego
lub inwazyjnego). Zalecane jest dostosowanie diety
do trybu zycia pacjenta, a w razie potrzeby wprowadzenie

karmienia dojelitowego. Opieka ortopedy oraz ortotyka ma
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za zadanie zapobieganie wadom kregostupa oraz konczyn,
ktdre czesto wymagaja korekcji chirurgicznej. Odpowiednio
prowadzona fizjoterapia i rehabilitacja majg na celu
zachowanie sity miesni, szczegdlnie tych najbardziej
narazonych na ostabienie w SMA, oraz petnego zakresu
ruchdw we wszystkich stawach [23], [66], [68].

Obecnie w Polsce nie funkcjonuje program lekowy
dotyczacy leczenia pacjentdw z rdzeniowym zanikiem
miesni, a ze Srodkdw publicznych nie jest finansowany
zaden lek modyfikujacy przebieg choroby [4]. Z uwagi na
brak innych metod leczenia modyfikujgcego
przebieg choroby, wnioskowana interwencja
(nusinersen, produkt leczniczy Spinraza®) jest
przelomem terapeutycznym w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni i nie ma odpowiednika
w  istniejacej praktyce klinicznej.  Podmiot
odpowiedzialny ubiegajac sie o finansowanie nusinersenu
(produkt leczniczy Spinraza®) przedstawit propozycje
nowego programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego zaniku
miesni” [6]. Podstawowym kryterium kwalifikacji do
leczenia w ramach programu lekowego jest rozpoznanie
rdzeniowego zaniku mieéni 5q potwierdzone badaniem
genetycznym, wigc populacja docelowa jest zgodna z
populacja wskazang w Charakterystyce  Produktu
Lekowego Spinraza® [5]. Z uwagi na brak alternatywnej
terapii przyczynowej, za odpowiedni komparator do
poréwnania z nusinersenem (produkt leczniczy Spinraza®)
dodanym do najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC)
w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni
uznano placebo dodane do najlepszej terapii

podtrzymujacej (BSC).

Do chwili obecnej (czerwiec 2017 roku) Rada
Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT
nie wydali zadnych stanowisk/rekomendacji w sprawie
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego

Spinraza®, stosowanego w analizowanym wskazaniu [3].

Swiatowe agencje oceny technologii medycznych: walijska
(AWMSG), kanadyjska (CADTH), francuska (HAS),
australijska (PBAC), szwedzka (SBU), brytyjska (NICE),
szkocka (SMC), szwedzka (TLV) oraz niemiecka (IQWIG)
nie ocenialy do tej pory (czerwiec 2017) zasadnosci
finansowania ze $rodkdow publicznych  nusinersenu

stosowanego w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem
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miesni. Wynika to z faktu, ze nusinersen (produkt leczniczy
Spinraza®) zostat niedawno dopuszczony do obrotu na

terenie Unii Europejskiej (30 maja 2017 roku).

Preparat nusinersen jest podawany w Polsce pacjentom z
SMA typu I w ramach programu rozszerzonego dostepu do
leku ,Expanded Access Progran’’, w procedurze
spetniajgcej wymogi badania klinicznego, po uzyskaniu
zgody Komisji Etycznej oraz Ministra Zdrowia. W chwili
zakonczenia tego opracowania do programu EAP
planowano wigczy¢ 30 pacjentéw z 3 osrodkdw: Instytutu
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie, GornoSlaskiego
Centrum  Zdrowia Dziecka  w Katowicach  oraz

Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku [15].

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW
REFUNDACYJINO-KOSZTOWYCH ANALIZY

PROBLEMU DECYZYINEGO

Obecnie produkt leczniczy Spinraza® nie jest finansowany
ze $rodkdw publicznych i nie stanowi skifadnika zadnego

$wiadczenia gwarantowanego w Polsce [4].

Firma Biogen Poland Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie
refundacjg produktu leczniczego Spinraza® w ramach
czesci B Wykazu refundowanych lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych, umozliwiajgcego stosowanie
nusinersenu  w ramach proponowanego programu

lekowego ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni” [6].

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianej
technologii dotycza leczenia rdzeniowego zaniku miesni 5q
[5]. Zatozono, ze produkt leczniczy Spinraza®
w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany
ze $rodkéw publicznych w ramach nowej grupy limitowej
(brak spetnienia warunkdw, o ktdrych mowa w art. 15 ust.
2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [118]). Za
finansowaniem w ramach nowej grupy limitowej
przemawia fakt, ze produkt Spinraza® nie ma alternatywy
w analizowanym wskazaniu. Wnioskowang technologie
stanowi stosowanie leku sierocego, bedacego jedyna opcja
terapeutyczng wskazang do stosowania ws$rdd chorych

z analizowanej populaciji.

Zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 1 ustawy o refundacji [118]
zatozono, ze wnioskowana technologia, stosowana
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w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni, bedzie dostepna

dla pacjenta bezptatnie.

W opracowaniu uwzgledniono zarejestrowany schemat
podawania wnioskowanej technologii uwzgledniajacy 4
dawki na etapie indukcji (w dniu: 0., 14., 28. i 63.)
i nastepnie podanie dawki co 4 miesigce na etapie
podtrzymania [5]. Liczba podan Spinrazy® wynosi wiec 6 w
1. roku terapii; 3 rocznie w kolejnych latach [5].

Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekéw
refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [118],
na podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny

zbytu netto, okreSlono urzedowg cene leku i limit

refundacji dla ocenianego produktu.
I
L
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®) w leczeniu pacjentow
z genetycznie potwierdzonym rdzeniowym zanikiem miesni (SMA), zwigzanym z mutacjg na ramieniu

dtugim chromosomu 5 (5q).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w ramach proponowanego przez Podmiot

odpowiedzialny Programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni” [6].

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populaciji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardéw  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (nusinersen - produkt leczniczy Spinraza®) z punktu
widzenia farmakologicznego;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu);

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw korcowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu;

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych
nusinersenu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu;

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Spinraza®

(nusinersen) stosowanego w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy; SMA) jest grupg chordb zwigzanych
z degeneracjg komdrek ruchowych rogéw przednich rdzenia kregowego (motoneurondéw), prowadzaca

w konsekwencji do postepujgcego niedowtadu i zaniku miesni [68].

Wystgpienie rdzeniowego zaniku miesni w 95% przypadkéw zwigzane jest z delecjg 7 eksonu
telomerowej kopii genu SMN, znajdujgcego sie na dtugim ramieniu chromosomu 5, w regionie 1,
prazku 3 (5gq13). Wynikiem delecji jest niedobdr biatka SMN (ang. survival motor neuron) niezbednego
do przezycia neurondw ruchowych i odgrywajgcego istotng role w metabolizmie kwasu
rybonukleinowego (RNA), dojrzewaniu pofaczenia nerwowo-miesniowego, a takze odpowiedzialnego
za komunikacje pomiedzy rdzeniem kregowym, a grupami miesni. W wyniku niedoboru biatka SMN
dochodzi od zwyrodnienia i utraty neurondw ruchowych rdzenia kregowego, zaburzen w przesyfaniu
impulséw z motoneurondw rdzenia do miesni, co prowadzi do postepujgcego niedowtadu i zaniku

miesni w wyniku ich odnerwienia [29], [37], [68].

Charakterystyczng cecha tej jednostki chorobowej jest symetryczne, bardziej proksymalne niz dystalne
ostabienie miesni. Silniejsze ostabienie miesni obserwowane jest w konczynach dolnych niz gérnych.
U chorych nie wystepujg odruchy Sciegniste badz sg bardzo stabe. Rdzeniowy zanik miesni nalezy,
zaraz po mukowiscydozie, do najczestszych chordb o podtozu genetycznym prowadzacych do zgonu
w wieku dzieciecym. Choroba ta dziedziczona jest w sposob autosomalny, recesywny. Szacuje sie, ze
czestoSC wystepowania rdzeniowego zaniku miesni wynosi 5,1-16,6 przypadkéw na 100 tysiecy
zywych urodzen [39], natomiast czesto$¢ nosicielstwa zmutowanego genu waha sie od 1 na 40 do 1
na 60 osob [16], [17], [38], [43].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107 Revision,; 1CD-10)
uwzglednia rdzeniowy zanik mie$ni pod kodem ICD-10 G12.0 oraz G12.1 [13]. Klasyfikacje zaniku

miesni pochodzenia rdzeniowego i zespotéw pokrewnych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1. Klasyfikacja zaniku miesni pochodzenia nerwowego i zespotow pokrewnych wg Miedzynarodowej
Klasyfikacji Chorob ICD-10 [13].

G12.0 Zanik miesni pochodzenia rdzeniowego, dzieciecy, typu I (Werdniga-Hoffmana)
G12.1 Inne dziedziczne zaniki mie$ni pochodzenia rdzeniowego

G12.2 Stwardnienie zanikowe boczne

G12.8 Zanik miesni pochodzenia rdzeniowego, nie okreslony

Kliniczny obraz rdzeniowego zaniku miesni charakteryzuje sie zaréwno zrdznicowanym wiekiem,
w ktérym ujawnia sie choroba jak i szerokim spektrum nasilenia objawdw. W zaleznosci od okresu
zycia chorego, w ktdrym wystgpig pierwsze objawy oraz od osiggnietych przez niego etapéw rozwoju
ruchowego, wyrdznia sie trzy podstawowe kliniczne typy rdzeniowego zaniku miesni: typ I (wczesno-
niemowlecy), typ II i typ III (o pozniejszym poczatku). Dodatkowo, w niektdrych opracowaniach
wyrodznia sie typ 0 (prenatalny) i typ IV (wieku dorostego) [24], [41], [66]. Niektdrzy pacjenci moga

doswiadczac objawdw choroby z pogranicza poszczegdinych typéw [66].

Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna rdzeniowego zaniku miesni [24], [41], [66], [68].
Wiek
naturalnej Typowe objawy

Wiek Rozwaj ruchowy

zachorowania (osiagnieta funkcja) ...
smierci

Od urodzenia silne przykurcze
stawow, ostabienie i brak napiecia
prenatalny Brak <6 miesiecy miesni, wystgpienie niewydolnosci

oddechowej w momencie urodzenia
lub krétko po urodzeniu

QOgolne ostabienie i wiotkos¢, brak
unoszenia gtowy, staby kaszel i pfacz,
trudnosci w potykaniu i odksztuszaniu,
wczesna Smieré najczesciej z powodu
niewydolnosci oddechowej i zapalenia
ptuc spowodowanego zachty$nieciem

Opdznione funkcje motoryczne, staby

Typ O
(prenatalny)

Typ 1
(wczesno- 0-6 miesiecy Nigdy nie siada <2 lat
niemowlecy)

Typ II rzyrost masy ciafa, staby kaszel
(o pézniejszym 7-18 miesiecy Nigdy nie wstaje >2 lat proyT i » Sty "
oczatku) drzenie rak, przykurcze w stawach i
p skolioza
Typ I Ostabienie miesni réznego stopnia,
(o pézniejszym >18 miesiecy Wstaje i chodzi Dorosty skurcze, EJr_zeqazenla. stawow, utrata
oczatku) zdolnosci chodzenia na pewnym
pocza etapie
Typ IV (wieku Druga lub trzecia Chodzi w wieku Ostablenle_ miesnl rozneqo stopr.ua,
. Dorosty czesto nieznaczne uposledzenie
dorostego) dekada zycia dorostym chodzenia

Rdzeniowy zaniku miesni typu 0
Rdzeniowy zanik miesni typu 0 (prenatalny) jest najciezszg postacig SMA. Objawy choroby pojawiajg
sie u niemowlecia zaraz po urodzeniu i przyczyniajg sie do Smierci z powodu ostrej niewydolnosci

oddechowej, zazwyczaj przez ukonczeniem 6. miesigca zycia [25]. Z uwagi na to, ze prenatalny typ
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SMA nie zawsze jest wyrdzniany jako oddzielny typ, brak jest wiarygodnych danych dotyczacych

udziatu dzieci dotknietych tym schorzeniem w ogdlnej populacji pacjentéw z SMA.

Rdzeniowy zanik miesni typu I

Rdzeniowy zanik miesni typu I, zwany tez chorobg Werdinga-Hoffmanna, jest najbardziej znang forma
SMA, charakteryzujgcg sie wczesnym wystgpieniem patologicznych objawow oraz agresywnym
przebiegiem [43]. W zaleznosci od wieku wystgpienia pierwszych objawdw wyodrebnia sie posta¢ SMA
Ia (poczatek przed 2. tygodniem zycia), posta¢ Ib (poczatek objawow miedzy 2. tygodniem a 3.
miesigcem zycia) oraz posta¢ Ic (objawy miedzy 3. a 6. miesigcem zycia) [109]. U niemowlat
dotknietych SMA typu I obserwuje sie uogdlniong wiotko$¢ miesniowa, nasilong bardziej proksymalnie
niz dystalnie, z catkowitym zniesieniem (arefleksjg) odruchéw Sciegnistych. W kolejnych tygodniach
zycia szybki postep choroby powoduje, ze dziecko nie unosi samodzielnie gtowy, nie siada, uniesione
zwisa, lezy z nogami zgietymi w kolanach i zrotowanymi na zewnatrz w stawach biodrowych [24],
[43], [49]. Widoczne sg problemy z ssaniem, krzyk niemowlecia jest poczatkowo staby, a w wyniku
postepu choroby staje sie bezgtosny. Ponadto przez caly okres choroby u dziecka obserwuje sie
drzenie peczkowe (fascykulacje) jezyka oraz rytmiczne drzenia palcdw [43], [49]. Ostabienie miesni
miedzyzebrowych prowadzi do deformacji klatki piersiowej, okreslanej mianem ,klatki piersiowej
dzwonowatej” [24]. W dalszym przebiegu SMA typu I ulegajg porazeniu miesnie oddechowe, co
skutkuje niewydolnoscig oddechowa, prowadzacg do $mierci zazwyczaj przed ukonczeniem 2. roku
zycia [24], [43], [49]. Szacuije sie, ze dzieci dotkniete SMA typu I stanowig na $wiecie od ok. 8% [21],
[50] do 68% [114] populacji zyjacych pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni, natomiast
zapadalnos¢ na SMA typu I wynosi od ok. 42% [17] do 69% [38].

Rdzeniowy zanik miesni typu II

Kliniczne objawy rdzeniowego zaniku miesni typu II (zwanego takze chorobg Dubowitza) pojawiajg sie
w okresie niemowlectwa, jednakze dynamika ich narastania jest mniejsza, anizeli w SMA typu IL.
Dzieci dotkniete tg chorobg rodzg sie pozornie zdrowe, a pierwsze objawy choroby ujawniajg sie
zazwyczaj >6 miesigca zycia [43]. Pacjenci s3 w stanie samodzielnie siedzie¢, jednakze w miare
postepu choroby tracg te umiejetnos¢ i nigdy nie s3 w stanie chodzi¢ bez wspomagania [24], [49].
SMA typu II przejawia sie postepujgcym ostabieniem konczyn, ktére jest silniejsze w przypadku nég
niz rak. W czasie badania fizykalnego stwierdza sie ostabione napiecie miesniowe i arefleksje. Chorzy
z rdzeniowym zanikiem miesni typu II do$wiadczajg wielu komplikacji ortopedycznych zwigzanych
z nieprawidtowym rozwojem kosci, stawdw i ostabieniem miesni, obejmujgcych miedzy innymi
postepujaca skolioze, zesztywnienie stawdw czy zuchwy. Skolioza w potaczeniu z ostabieniem miesni
miedzyzebrowych moze powodowat znaczne zmniejszenie czynnosSciowej pojemnosci ptuc.
U pacjentéw dotknietych SMA typu II zdolnosci poznawcze pozostajg w normie [41]. Szacuje sie, ze

dzieci dotkniete SMA typu II stanowig na $wiecie od ok. 27% [114] do 44% [50] populacji zyjacych
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pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni, natomiast zapadalno$¢ na SMA typu II wynosi od ok. 12%
[38] do 25% [17].

Rdzeniowy zanik mies$ni typu III

W rdzeniowym zaniku miesni typu III, zwanym tez chorobg Kugelberga-Welander, objawy pojawiajg
sie u dziecka zazwyczaj po ukonczeniu 18 miesiecy zycia. Ze wzgledu na zmienno$¢ przebiegu SMA
typu III podzielono na dwie podgrupy: SMA IIIa, w ktdrej objawy pojawiajg sie przez 3. rokiem zycia i
SMA IIIb, z poczatkiem zachorowania po 3. roku zycia [109]. Osoby dotkniete SMA typu III s3
w stanie poruszac sie samodzielnie, jednakze ich rozwdj ruchowy jest opdzniony [43]. Ostabienie ndg
moze prowadzic w pewnym momencie do koniecznosci korzystania przez chorego z wozka
inwalidzkiego [41]. Ostabienie miesni oddechowych wystepuje w niewielkim stopniu lub w ogdle, a
ryzyko wystgpienia skoliozy w tej grupie pacjentdéw jest mniejsze, niz w przypadku SMA typu II.
Rozwdj intelektualny pozostaje w normie [41]. Szacuje sie, ze dzieci dotkniete SMA typu III stanowig
na $wiecie od ok. 5% [114] do 56% [21] populacji zyjacych pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni,
natomiast zapadalno$¢ na SMA typu III wynosi od ok. 19% [38] do 33% [17].

Rdzeniowy zanik miesni typu IV

Rdzeniowy zanik miesni typu IV nie zawsze jest wyrdzniany w klasyfikacji klinicznej; odnosi sie do
postaci SMA, ktorej objawy wystepujg dopiero w wieku dorostym tj. w II-III dekadzie zycia [66].
Szacuje sie, ze osoby dotkniete SMA typu IV stanowig <5% populacji zyjacych pacjentéw dotknietych

rdzeniowym zanikiem miesni [41].

Populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (nusinersen, produkt
leczniczy Spinraza®) stanowig pacjenci z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacja na
ramieniu dtugim chromosomu 5, a wiec reprezentujgcy wszystkie typy genetycznie potwierdzonego
SMA [5].

Populacja pacjentdw uwzgledniona w niniejszej analizie bedzie w petni odpowiadata
zarejestrowanemu wskazaniu w Charakterystyce Produktu Leczniczego Spinraza® (nusinersen) jak
rowniez populacji uwzglednionej w ramach Programu lekowego ,leczenie rdzeniowego zaniku miesni”

proponowanego przez Podmiot odpowiedzialny [6].

Szczegbtowe omowienie kryteridw wigczenia i wykluczenia z leczenia w ramach proponowanego

Programu Lekowego zostato przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Kryteria wlaczenia i kryteria wykluczenia z leczenia w ramach proponowanego przez Podmiot

odpowiedzialny programu lekowego , Leczenie rdzeniowego zaniku miesni” oraz kryteria zakonczenia udziatu w

programie [6].

Kryteria kwalifikacji
Do leczenia substancjg czynna nusinersen kwalifikowani bedg pacjenci z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni 5q
potwierdzonym badaniem genetycznym
Okreslenie czasu leczenia w programie
Czas leczenia w programie okreéla lekarz na podstawie kryteriéw wytgczenia z programu.
Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po 14 petnych miesigcach terapii od momentu podania pierwszej dawki,
nusinersenu a nastepnie po kazdych 12 miesigcach.
U chorych odpowiadajacych na leczenie po ocenie skutecznosci, terapie nusinersenem mozna przedtuzac o kolejne 12
miesiecy. £gczny czas leczenia pacjenta nusinersenem zalezy od decyzji lekarza.
Za brak skutecznosci leczenia nusinersenem, uzasadniajacy przerwanie leczenia, przyjmuje sie wystapienie jednej z
ponizszych sytuacji:

1) pogorszenie w zakresie skal CHOP-INTEND, HINE lub HFMSE (w zaleznosci od wieku pacjenta) ponizej poziomu przed
wigczeniem leczenia lub w stosunku do ostatniej oceny rocznej, gdy w dwdch kolejnych badaniach realizowanych co 4
miesigce utrzymuje sie pogorszenie w ww. skalach ponizej poziomu sprzed wiaczenia do terapii lub ostatniej oceny rocznej;

2) wystapienie przeciwwskazan w trakcie trwania terapii.
Kryteria wylaczenia z programu
1) Zaawansowana skolioza uniemozliwiajgca podanie dokanatowe leku;
2) drenaz ptynu mdzgowo-rdzeniowego.

Przeciwwskazania do stosowania nusinersenu

Przeciwwskazania bezwzgledne:
1) Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza;
2) przeciwwskazania do naktucia ledzwiowego;
3) cigza.

Przeciwwskazania wzgledne - nie zaleca sie stosowania nusinersenu:
1) u pacjentek w cigzy lub w okresie karmienia piersig
2) u pacjentow ze znaczng skoliozg uniemozliwiajaca podanie dokanatowe leku.

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA

Rdzeniowy zanik miesni jest chorobg o podiozu genetycznym [43]. Okoto 95%-96% przypadkow SMA
jest spowodowanych homozygotyczng delecjg eksonu 7. i 8., lub 7., w obrebie genu SMNJ,
znajdujgcego sie na dtugim ramieniu chromosomu 5q13 [41], [102]. U ludzi na kazdym allelu
wystepujg dwie formy genu SMN: kopia telomerowa (SMNI), potozona blizej telomeru chromosomu
oraz kopia centromerowa (SMNZ) zlokalizowana blizej centromeru chromosomu. W wyniku
transkrypcji genu SMNI powstaje transkrypt mRNA o petnej dtugosci, ktéry koduje funkcjonalne biatko
SMN (ang. survival of motor neuron). Gen SMNZ2 jest bardzo podobny do genu SMN1, z wyjgtkiem
obecnosci substytucji cytozyny na tymine w eksonowym wzmacniaczu sktadania (splicingu), wynikiem
ktorej jest wykluczenie eksonu 7. w czasie transkrypcji. W rezultacie powstaje skrécone i mniej
stabilne biatko SMN, ktore ulega szybkiej degradacji. Wycinanie eksonu 7. z SMNZmRNA nie zawsze
jest kompletne, stad niewielka frakcja transkryptow mRNA (okoto 10-15%) pochodzaca z genu SMNZ,
zawiera ekson 7, kodujacy prawidtowe biatko SMN [41], [16].

Pacjenci dotknieci SMA nie posiadajg funkcjonalnego genu SMN1, stad s3 zalezni od genu SMNZ2, ktory
wytwarza niewystarczajgcq ilo$¢ biatka SMN. Funkcja proteiny SMN nie jest doktadnie poznana,
jednakze wiadomo, ze jest niezbedna do prawidtowego rozwoju i funkcjonowania motoneurondéw [41].

Na przebieg i nasilenie SMA ma réwniez wptyw ilos¢ kopii genu SMN2, ktdrych liczba u ludzi waha sie
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od 1 do 8. Przeprowadzone w ostatnich latach analizy genotypowe/fenotypowe potwierdzity dodatnig
korelacje pomiedzy liczbg kopii genu SMNZ2, a tagodniejszym nasileniem objawdéw choroby. Im nizszy
poziom biatka SMN, tym wieksze nasilenie objawdw rdzeniowego zaniku mie$ni [41]. Badania
wykazaty, ze w najciezszej postaci prenatalnej SMA (typ 0) wystepuje zaledwie 1 kopia genu SMNZ,
w SMA typu I chorzy posiadajg najczesciej 2 kopie genu SMNZ2, SMA typu II — 3 kopie genu SMN2,
SMA typu III najczesciej 3-4 kopie genu SMN.2, natomiast w tagodniejszej postaci SMA typu 1V, liczba
kopii genu SMN2 wynosi od 4 do 8 [41] (Tabela 4). Jednakze, nalezy mie¢ na uwadze, ze typologia
rdzeniowego zaniku miesni jest okreslana wylgcznie na podstawie czasu wystgpienia pierwszych

objawdw i osiggnietych kamieni milowych rozwoju ruchowego [68].

Tabela 4. Korelacja liczby kopii genu SMN2 z fenotypem rdzeniowego zaniku miesni [41], [102].

Typ 0 (prenatainy) 1 1
Typ I (wczesno-niemowlecy) 2 1,2%,3
Typ II (o p6Zniejszym poczatku) 3 2,3%,4
Typ III (o pézniejszym poczatku) 3-4 3%,4%,5
Typ IV (wieku dorostego) 4-8 4% 5*

*Najczestsza liczba kopii genu SMNZ2.

Mutacja w genie SMNI, bedaca przyczyna rdzeniowego zaniku miesni dziedziczy sie w sposdb
autosomalny recesywny. Oznacza to, ze choroba ujawnia sie w ukfadzie homozygotycznym, czyli w
przypadku gdy dziecko otrzyma od obojga rodzicow wadliwy gen SMN1. W przypadku odziedziczenia
jednej nieprawidtowej kopii i jednej prawidlowej kopii genu SMNI1, dziecko bedzie zdrowym
nosicielem, poniewaz obecno$¢ funkcjonalnego genu réwnowazy obecno$¢ zmienionej kopii. Do
rzadkosci nalezg mutacje spontaniczne genu SMNV1. Mechanizm dziedziczenia SMA jest niezalezny od
ptci, co oznacza, ze w jednakowym stopniu dotyka kobiety jak i mezczyzn [14]. Do rzadkosci (ok. 5%)
nalezg przypadki ujawnienia sie SMA u ztozonych heterozygot, u ktorych na jednym allelu wystepuje

delecja genu SMN1, a na drugim allelu — subtelna mutacja [112].

W momencie gdy obydwoje rodzice sg nosicielami wadliwego genu SMN1 szansa na urodzenie sie
dziecka z SMA wynosi 25%, dziecka bedacego bezobjawowym nosicielem mutacji 50%, natomiast
dziecka zdrowego — 25%. W przypadku gdy jedno z rodzicdw jest zdrowe, a drugie jest nosicielem
zmutowanego genu istnieje 50% ryzyko, ze wadliwy gen zostanie przekazany potomstwu, ktére

bedzie bezobjawowym nosicielem [14].

W przypadku wystapienia przypadkéw SMA w rodzinie, zalecane jest wykonanie testu na nosicielstwo
SMA u ptodu. Wykonanie badan prenatalnych pod katem nosicielstwa wadliwych genéw u ptodu
pozwala na wczesne wykrycie choroby, jeszcze przed wystgpieniem petnych objawdw (SMA wykryte

presymptomatycznie).
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2.3. ROZPOZNANIE RDZENIOWEGO ZANIKU MIESNI

W przypadku podejrzenia rdzeniowego zaniku miesni lekarz neurolog dzieciecy lub neurolog powinien

zebra¢ dokfadny wywiad od pacjenta badz jego rodzicdw, a takze wykonaé petne badanie

neurologiczne. Do charakterystycznych objawdéw SMA naleza:

e symetryczne ostabienie miesni szkieletowych, bardziej proksymalne niz dystaine;

e ostabienie sity miesniowej, wieksze w przypadku konczyn dolnych niz gérnych;

e brak lub bardzo stabe odruchy $ciegniste;

e niewydolnoS¢ oddechowa z powodu znacznego ostabienia i zaniku miesni oddechowych,
oddychanie torem brzusznym;

e trudnosci w potykaniu,

e drgania (fascykulacje jezyka);

e u niemowlat: wiotko$¢, cichy ptacz, problemy z trzymaniem gtowy, problemy z ssaniem [66], [68].
Nasilenie objawdw jest skorelowane z wiekiem i czasem od wystgpienia pierwszych objawéw SMA.

W przypadku podejrzenia rdzeniowego zaniku miesni, wytyczne miedzynarodowe zalecajg stosowanie

algorytmu diagnostycznego zaprezentowanego ponizej [66], [68].
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- zaburzenia zlgcza
nerwowo-miesniowego
-miopatia
-dystrofia miesniowa

-

AN

Nietypowe objawy
SMA ale
neurogenny zapis
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l

Biopsja miesnia lub

nerwu, szczegotowe

badania genetyczne
w celu wykrycia
miopatii, dystrofii
miesniowych czy

neuropatii
dziedzicznych

Uogolnione ostabienie

miesni, EMG, ocena Liczba kopii
przewodzenia
w miesniach
obwodowych, CK
w normie, nalezy
rozwazyc wykonanie Dwie Jedna
rezonansu kopie kopia
e SMN1 | | smni
mozgu i rdzenia oraz

badan biochemicznych

l

Inne choroby

Sekwencjonowanie

mutacji

Rycina. 1.

motoneuronu: nalezy
rozwazy¢ SMARD, zanik
rdzeniowo-opuszkowy
Kennedy’'ego, chorobe
Charcot-Marie-Tooth,
chorobe Lou Gehriga

< |

mutacji
SMN1

Identyfikacja
mutacji

/ l

Diagnoza SMN-
pochodnego SMA
pozostaje
niepotwierdzona

Potwierdzenie
diagnozy
SMAsq

Algorytm diagnostyki rdzeniowego zaniku mie$ni (SMA) oraz innych schorzen nerwowo-

miesniowych. EMG - elektromiografia; CK — kinaza kreatynowa; SMARD - rdzeniowy zanik miesni

z niewydolnoscig oddechowg [66], [68].
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Pierwszym testem diagnostycznym u pacjenta, u ktdrego istnieje podejrzenie SMA jest test na
obecnos¢ homozygotycznej delecji genu SMN1. Brak eksonu 7 w genie SMNI (z lub bez delecji eksonu
8) potwierdza diagnoze SMA (5qSMA). Testy genetyczne stosowane na tym etapie diagnostyki
charakteryzujg sie 95% czutoscig i blisko 100% specyficznoscig [24], [66]. W przypadku negatywnego
wyniku testu na obecno$¢ homozygotycznej delecji genu SMN1, zalecane jest przeprowadzenie badan
laboratoryjnych - oznaczenie poziomu kinazy kreatynowej (CK) oraz testow elektrofizjologicznych,
takich jak elektromiografia (EMG), proby meczliwosci czy badanie szybkosci przewodnictwa
nerwowego (elektroneurografia, ENG). W sytuacji, gdy wynik testu EMG wskazuje na chorobe
motoneuronu przy prawidtowym poziomie kinazy kreatynowej, nalezy przeprowadzi¢ kolejne badania
genetyczne w celu okreslenia ilosci kopii genu SMNI. Po stwierdzeniu u pacjenta pojedynczej kopii
genu SMN1, niezbedne jest przeprowadzenie sekwencjonowania regionu kodujgcego allelu, ktory nie
ulegt delecji, w celu identyfikacji mutacji punktowych innego rodzaju - insercji lub delecji. Jednakze w
przypadku okoto 1/3 pacjentdw z typowymi objawami klinicznymi SMA i jedng kopig genu SMNI nie
stwierdza sie drugiej mutacji w rejonie kodujgcym SMN1/SMNZ2. Taka sytuacja wystepuje czesciej u
pacjentdw z SMA typu III i moze wynika¢ z obecnosci gtebokich mutacji w obrebie intronéw, do tej
pory niezidentyfikowanych [24], [66], [68].

Stosowane testy genetyczne stuzgce do wykrywania mutacji genu SMN:

e test polimorfizmu dtugosci fragmentéw restrykcyjnych (ang. restriction fragments length
polymorphism,; RFLP) — wykorzystuje analize fragmentéw DNA powstatych po trawieniu badanych
gendw enzymami restrykcyjnymi; powszechnie stosowany w diagnostyce klinicznej oraz
prenatalnej, pozwala na wykrycie homozygotycznej delecji eksonu 7 w genie SMNI,;

e test MLPA (ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) jest odmiang metody reakcji
taricuchowej polimerazy (ang. polymerase chain reaction; PCR), ktdéra umozliwia wykrycie
zmienionej liczby kopii w roznych sekwencjach nukleotydowych podczas jednej, prostej reakci;
metoda ta pozwala na wykrycie nosicielstwa heterozygotycznej delecji w obrebie genu SMN1 oraz
na okreslenie liczby kopii genu SMN2;

e ilosciowa reakcja tancuchowej polimerazy (ang. guantitative PCR; qPCR) — celem badania jest
ilosciowa ocena produktu reakcji PCR osoby badanej i osoby zdrowej (nie bedacej nosicielem).
Dwukrotne zmniejszenie ilosci kopii genu SMNI osoby badanej w poréwnaniu z osobg zdrowg jest
réwnoznaczne ze stwierdzeniem uktadu heterozygotycznego z delecjg na jednym z alleli, a wiec ze
stanem nosicielstwa;

e sekwencjonowanie DNA — pozwala na wykrycie mutacji punktowych wystepujacych w obrebie
genu SMNI1 [56].

Badanie elektromiograficzne (EMG) ma bardzo duze znaczenie w diagnostyce SMA — potwierdza
neurogenny charakter uszkodzenia motoneuronu, a takze pozwala wykrywac tzw. cechy rdzeniowe.

Do najwazniejszych cech zapisu EMG u pacjentow z SMA nalezg: wysoka amplituda ubogiego zapisu
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wysitkowego i pojedynczego potencjatu, wydtuzenie potencjatéw i wzrost obszaru jednostki ruchowej.
Cechy te charakteryzujg gtownie zapisy SMA typu II i III. W SMA typu I, oprécz duzych potencjatéw,
spotyka sie takze mate; specyficzne jest wystepowanie w spoczynku rytmicznych wytadowan jednostki
ruchowej o czestotliwosci 5-15 Hz. Wyladowania te utrzymujg sie w czasie snu poza fazg REM, a ich
intensywnosc jest proporcjonalna do nasilenia choroby. Poza ciezkimi postaciami SMA typu I szybkos¢
przewodzenia w nerwach obwodowych jest prawidtowa [29]. Z kolei elektroneurografia (ENG) polega
na stymulacji badanych nerwéw pradem o bardzo matym natezeniu, czestotliwosci i krétkim czasie
trwania, a nastepnie na pomiarze szybkosci przewodzenia bodzca elektrycznego przez te nerwy. Stuza

do tego elektrody umieszczone na powierzchni skory badanego [60].

Enzymami S$wiadczagcymi o uszkodzeniu komdrki miesniowej sg aminotransferazy oraz frakcja
miesniowa kinazy kreatynowej. W postaci SMA typu I aktywno$¢ tych enzymoéw jest prawidtowa,
w SMA typu II, a szczegdlnie w SMA typu III, jest znacznie podwyzszona (moze nawet 10-krotnie

przewyzsza¢ norme) i narasta wraz z czasem trwania choroby [29].

W przypadku wykrycia u pacjenta dwdch kopii SMNI, diagnoza SMA zwigzana z mutacjami genu SMN1
jest praktycznie wykluczona i w diagnostyce nalezy bra¢ pod uwage inne schorzenia motoneuronu,
takie jak rdzeniowy zanik miesni z niewydolnoscig oddechowa typu I (SMARD1), zanik rdzeniowo-
opuszkowy Kennedy'ego (rdzeniowy zanik mie$ni zwigzany z chromosomem X), dystalny SMA czy
mtodziencze stwardnienie zanikowe boczne (choroba Lou Gehriga) [24], [66].

W ramach rozpoznania réznicowego u dzieci z ostabieniem i obnizonym napieciem mig$niowym

nalezy brac¢ pod uwage przede wszystkim:

e wrodzone miopatie z charakterystycznymi cechami strukturalnymi lub ultrastrukturalnymi
widocznymi w biopsji miesnia, dystrofie miotoniczne;

e wrodzone zespoty miasteniczne;

e miopatie metaboliczne;

e wrodzone schorzenia motoneuronu i nerwu obwodowego (wrodzona neuropatia
hipomielinizacyjna);

e zespdt Pradera-Williego;

e ostrg encefalopatie niedotlenieniowo-niedokrwienng;

e sepse noworodkowg;

e inne dyskinezy lub zaburzenia metaboliczne [24].

Nalezy réwniez wzig¢ pod uwage inne dziedziczne zaburzenia motoneurondéw manifestujgce sie

staboscig miesni, a niezwigzane z mutacjg w obrebie SMN [Tabela 5].
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Tabela 5. Zestawienie innych form zaniku miesni pochodzenia rdzeniowego, niezwigzanych z mutacja genu SMN
[24].

Wrodzony brak migsni, postepujacy zanik i
ostabienie migsni topatkowo-strzatkowych i
krtani

Rdzeniowy zanik migsni Autosomalny dominujacy
topatkowo-strzatkowy 12g24.1-g24.31

Wystapienie hipoplazji mézdzku i mézgu
miedzy 0. a 6. miesigcem zycia, brak jadra
zebatego, utrata neurondw w jadrach
podstawnych, atrofia korowa
Ujawnia sie w momencie narodzin lub w
okresie niemowlecym, przykurcze, Smieré

Hipoplazja mostowo-
mozdzkowa z rdzeniowym Autosomalny recesywny
zanikiem miesni

Zwiazany z chromosomem X

dzieciecy rdzeniowy zanik Zwiazany z chromosomem X

miesni z artrogrypoza Xp1l.3-ql1.2 przed ukoriczeniem 2. roku zycia
Rdzeniowy zanik mieséni z Autosomalne recesywne Ujawnia sie w ciggu pierwszych 3 miesiecy

niewydolnoscia oddechowa 11g13.2-q13.4 Zycia, porazenie miesni przepony,
typu I? (SMARD1) IGHMBP2 przykurcze palcdw, stopy konsko-szpotawe

a) Przeponowa postac rdzeniowego zaniku miesni.

2.4. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKLANIA I ROKOWANIE

Rdzeniowy zanik mieéni charakteryzuje sie duzg zmiennoscig w przebiegu klinicznym. Obraz kliniczny,
przebieg naturalny choroby, powikfania i rokowanie zalezg od rozpoznanego typu rdzeniowego zaniku
miesni. Za najciezszg postac jest uwazane SMA typu 0, natomiast tagodniejsze objawy charakteryzuje
SMA typu 1V.

Rdzeniowy zanik mies$ni typu 0

Rdzeniowy zanik miesni typu 0 (prenatalny) jest bardzo rzadkg i skrajnie ciezkg postacig SMA [109].
Nie zawsze jest wyrdzniany jako oddzielna posta¢ SMA, stad tez niewiele jest danych literaturowych
zwigzanych z obrazem klinicznym i rokowaniem. Czesto juz w czasie cigzy kobieta odczuwa stabsze niz
normalne ruchy ptodu [41]. Zaraz po urodzeniu u niemowlecia obserwuje sie postepujgcg stabosc
i obnizenie napiecia miesni, brak odruchow gtebokich u noworodka, porazenie obustronne nerwow
twarzowych, przykurcze stawowe oraz stwierdza sie ubytki w przegrodzie miedzyprzedsionkowej. Z

powodu ostrej niewydolnosci oddechowej Smier¢ nastepuje zazwyczaj przed ukonczeniem 6. miesigca
sycia [25], [41], [67], [109].

Rdzeniowy zanik mieséni typu I

Pierwsze objawy rdzeniowego zaniku miesni typu I (choroba Werdinga-Hoffmanna) pojawiajg sie
u dziecka do 6. miesigca zycia [31]. W zaleznosci od wieku wystgpienia pierwszych objawow w tej
postaci wyodrebnia sie posta¢ SMA Ia (poczatek przed 2 tygodniem Zzycia), posta¢ Ib (poczatek
objawow miedzy 2 tygodniem a 3 miesigcem zycia) oraz postac Ic (objawy miedzy 3 a 6 miesigcem
zycia) [109]. Do charakterystycznych objawéw SMA typu I zalicza sie powazne ostabienie miesni

szkieletowych, bardziej proksymalne niz dystalne, brak odruchdéw, utozenie ndg w ,pozycji zaby”,

23




Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem mieéni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu /g

dtugim chromosomu 5. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

dzwonowatg klatke piersiowg, paradoksalne oddychanie badZz oddychanie torem przeponowym,
drzenie peczkowe jezyka i palcow, cichy ptacz, trudnosci w potykaniu [65], [68]. Dzieci z SMA typu I
majg powazne trudnosci lub nie sg w stanie osiggng¢ poszczegolnych etapéw rozwoju motorycznego —
nigdy nie chodza, nie siedza samodzielnie, nie przekrecajg sie na bok oraz majg problemy z
unoszeniem gtowy [68], [31]. Z uwagi na silne ostabienie miesni, chorzy z SMA doswiadczajg licznych
komplikacji ze strony uktadu oddechowego, pokarmowego czy kostnego, stanowigcych zagrozenie dla
zycia. Najczestszg przyczyne zgondw pacjentdw z SMA typu I stanowig zaburzenia ze strony ukfadu
oddechowego, co wynika z porazenia miesni oddechowych. Bez wspomagania oddychania lub z

minimalnym wspomaganiem oddechu, szansa przezycia przez dziecko z SMA typu I powyzej 24

miesiecy jest bardzo niska i wynosi od 25% do 32% [35], [102]. Wraz z wprowadzeniem sztucznej
wentylacji szanse na wydtuzenie zycia powyzej 24 miesiecy znacznie zwiekszajg sie [52]. Na
podstawie danych z miedzynarodowego rejestru TREAT-NMD, spos$rdd chorych z SMA, najwiecej osdb
z SMA typu I wymaga wspomagania oddychania metodami inwazyjnymi badz nieinwazyjnymi [19].
Problemy przy karmieniu i potykaniu wystepujg u wiekszosci pacjentow z SMA typu I, i obejmujg
wydtuzony czas positku, zmeczenie podczas karmienia doustnego, krztuszenie sie lub kaszel podczas
czy po karmieniu. Trudnosci w potykaniu zwiekszajg ryzyko niedozywienia, wystgpienia refluksu
zotadkowo-przetykowego, zachtystowego zapalenia pituc czy paralizu strun gtosowych w wyniku
bezobjawowej aspiracji krtaniowej [66]. Z tego powodu u wiekszosci pacjentéw z SMA typu I stosuje
sie dodatkowe wspomaganie odzywiania (gastrostomie czy sonde zotadkowg) [26], [54]. Dane z
miedzynarodowego rejestru TREAT-NMD wskazujg, ze sposrdd oséb z SMA wymagajgcych karmienia
przez przezskorng gastrostomie endoskopowa lub sonde Zzotagdkowa, az 83% stanowig pacjenci z SMA
typu I [19]. Ostabienie miesni w przebiegu SMA prowadzi do przykurczéw, deformaciji kregostupa,
wzmozonego ryzyka wystgpienia bolu, osteopenii i ztaman [66]. U dzieci z SMA typu I wystepuijg
zaburzenia wzrostu i obnizenie masy ciata, pomimo odpowiedniego odzywiania [26], [54]. Rozwdj
funkcji poznawczych przebiega prawidtowo. Na poprawe rokowania u dzieci z SMA typu I ma wptyw
wihasciwa opieka (wspomaganie oddychania, odzywiania, rehabilitacja, odpowiednie postepowanie
ortopedyczne) a takze wiek, w ktdrym ujawnita sie choroba — im pdzniejszy poczatek objawowego

SMA tym mniej dramatyczne rokowanie [64].

Rdzeniowy zanik miesni typu II

Objawy rdzeniowego zaniku miesni typu II pojawiajg sie okoto 8-18. miesigca zycia. Pacjenci osiggajg
zdolno$¢ do samodzielnego siedzenia, ale nigdy nie chodzg [109]. Charakterystyczne jest ostabienie
miesni, bardziej nasilone w nogach niz w rekach, obnizone napiecie miesniowe oraz arefleksja.
Choroba ma charakter wieloletni, powoli postepujgcy. Z uptywem czasu zaznacza sie zanik miesni, a z
powodu unieruchomienia wczesnie i szybko rozwijajg sie przykurcze stawowe, zwigzane z przyjetg
pozycjg siedzacg: w stawach biodrowych, kolanowych oraz przykurcze Sciegien Achillesa [109].
Ponadto dzieci z SMA typu II doswiadczajg zesztywnienia zuchwy, drzenia ragk czy probleméw w

potykaniu. Podobnie jak w przypadku SMA typu I, gtéwng przyczyng zgondw dzieci z SMA typu II jest
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niewydolno$¢ oddechowa. Ostabienie miesni miedzyzebrowych w potgczeniu z postepujacg skoliozg
powodujg znaczng restrykcyjng chorobe ptuc [25]. Ze wzgledu na upoSledzony odruch kaszlu,
u pacjentow z SMA utrudnione jest oczyszczanie dolnych drdg oddechowych z zalegajacej wydzieliny.
Do probleméw ptucnych przyczyniajg sie réwniez zaburzenia potykania i refluks, a takze zaburzenia
rozwoju klatki piersiowej. Chorzy cierpig na czeste i nawracajgce infekcje gérnych drég oddechowych,
niskg saturacje nocng, nastepnie na nocng hipowentylacje i dzienng hiperkapnie, moggce prowadzic
do niewydolnosci oddechowej [66]. Wedtug danych z wtoskiego rejestru, 26% pacjentéw z SMA typu
II wymagato nieinwazyjnej wentylacji, a 1,5% tracheostomii [61]. Istotny problem stanowig réwniez
dolegliwosci ortopedyczne, w tym skolioza. Sposrdd pacjentéw z SMA uwzglednionych w rejestrze
TREAT-NMD, u ktorych wymagana byta operacja skoliozy, 55% stanowili chorzy z SMA typu II [19].
Na zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego sktadajg sie problemy przy karmieniu i potykaniu,
zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe oraz niewlasciwa dieta - niedozywienie badz przekarmienie [66].
Progresja choroby przebiega wolniej niz w przypadku SMA typu I, a dzieci z SMA typu II sg w stanie
nigdy nie stojg bez wspomagania i nie chodzg [66]. Wyniki badan Mercuri i wsp. wskazujg, na
niewielkie zmiany w zakresie funkcji motorycznych ocenianych w skali HFMSE w okresie 12 miesiecy.

[46]. Szansa na przezycie powyzej 20 lat waha sie w granicach od 77% [69] do 93% [30].

Rdzeniowy zanik mies$ni typu III

Rdzeniowy zanik miesni typu III jest bardziej przewlekla formg SMA. Rozwdj dziecka w okresie
niemowlecym przebiega prawidtowo, a niepokojgce objawy pojawiajg sie zazwyczaj powyzej 18.
miesigca zycia [29], [66]. Nalezg do nich opdznienie rozwoju ruchowego, niezreczny chdd, trudnosci
we wstawaniu z pozycji lezacej czy w czasie wchodzenia na schody. Zaniki mie$niowe dotycza przede
wszystkim miesni znajdujgcych sie blizej tutowia, obreczy biodrowej, z przerostem rzekomym lub
prawdziwym tydek i posladkdw. Obserwuje sie ostabienie odruchdéw Sciegnistych, rzadziej niz u oséb
dotknietych SMA typu I i II powstajg deformacje kregostupa [24], [29], [68]. Pacjenci z SMA typu III
zazwyczaj osiggajg kamien milowy rozwoju ruchowego zwigzany z chodzeniem, jednakze w miare
postepu choroby czesto wtornie tracg te umiejetnos¢ i muszg korzysta¢ z wdzka inwalidzkiego. W
zaleznosci od czasu wystgpienia i nasilenia objawéw choroby, w obrebie SMA typu III wyrdznia sie 2
dodatkowe podtypy: IIla (objawy <3 roku zycia) i IIIb (objawy >3 roku zycia) [102]. Osoby dotkniete
typem IIla tracg zdolno$¢ do samodzielnego poruszania sie przed okresem dojrzewania, natomiast
chorzy ztypem IIIb tracg mobilno$¢ w zyciu dorostym [24]. Prawdopodobienstwo zachowania
zdolnosci do samodzielnego chodzenia po 20 latach trwania choroby w przypadku SMA typu Illa
wynosi okoto 30% natomiast w postaci 3b wynosi okoto 70-85% [109]. U pacjentdw, ktdrzy nie
poruszajg sie samodzielnie, czesciej obserwuje sie skolioze oraz inne problemy zdrowotne zwigzane z
niskg mobilnoscig, takie jak osteoporoza i otyto$¢. Sposréd uwzglednionych w rejestrze TREAT-NMD

pacjentow z SMA, u ktdrych wymagana byta operacja skoliozy, 38% stanowili niechodzacy chorzy
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z SMA typu III [19]. Przewidywana dtugos¢ zycia pacjentow z SMA typu III jest zblizona do dtugosci

zycia zdrowej populacji [68].

Rdzeniowy zanik mieséni typu IV

SMA typu IV jest postacig rdzeniowego zaniku miesni, ktdrej objawy ujawniajg sie dopiero w wieku

dorostym, w II-III dekadzie zycia [66]. Postac ta nie zawsze jest wyrdzniana w literaturze. Chorzy na

SMA typu IV doswiadczajg tagodnego uposledzenia funkcji motorycznych, objawiajgce sie czestymi

upadkami, trudnosciami z wchodzeniem po schodach czy wstawaniem z pozycji kucznej. Przebieg

choroby jest zwykle powoli postepujacy i nie towarzyszg mu problemy ze strony ukfadu oddechowego

i pokarmowego. Przewidywana dtugo$¢ zycia chorych z SMA typu IV nie rézni sie od dtugosci zycia w

zdrowei populacii [68], [109].

Tabela 6. Porownanie osiaggnietych etapow rozwoju ruchowego przez dzieci z poszczegdélnymi typami SMA do

zdrowych dzieci [34], [18], [68].
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jednakze wsparcia opdznieniem - mozliwa utrata zdolnosci
czasem z chodzenia
opdznieniem

2.5. JAKOSC ZYCIA PACIJENTOW Z SMA

Rdzeniowy zanik mie$ni w znaczacy sposéb wplywa na zycie pacjentéw oraz ich rodzin. Jakos¢ zycia
jest Scisle uzalezniona od typu choroby i statusu funkcjonalnego chorego. Pacjenci z SMA typu I (w
ocenie rodzicow) majg bardzo niskg jakos¢ zycia, a komfort zycia ulega dodatkowemu pogorszeniu w
momencie koniecznosci zastosowania intubacji dotchawiczej. Z kolei lepszy status funkcjonalny
chorego wptywa na poprawe jakosci zycia w nastepujgcej kolejnosci: pacjenci chodzacy > pacjenci
siedzacy > pacjenci lezacy [36].

W badaniu dotyczacym oceny jakosSci zycia przeprowadzonym w Niemczech, wzieto udziat 62
pacjentdéw z genetycznie potwierdzonym rdzeniowym zanikiem mie$ni (SMA typu I, n=4; SMA typu II,
n=21; SMA typu Illa, n=13, SMA typu IIIb, n=20; SMA typu IV, n=4). Ocene jakosci zycia
przeprowadzono w oparciu o kwestionariusz SF-36, ktory skfada sie z 36 pytan, podzielonych na 8
kategorii: 4 zwigzanych ze zdrowiem fizycznym (funkcjonowanie fizyczne; wptyw funkcjonowania
fizycznego na zycie codzienne; bol; ogdlny stan zdrowia) oraz 4 zwigzanych ze zdrowiem psychicznym
(wplyw stanu emocjonalnego na funkcjonowanie spoteczne; funkcjonowanie spoteczne; zdrowie
psychiczne; witalnos¢). Wynik ponizej 40 punktdw uznawany jest za nizszy od populacji referencyjnej,

natomiast wynik powyzej 60 punktow — za lepszy od wyniku populacji referencyjnej [108].

Tabela 7. Wyniki kwestionariusza SF-36 dotyczace jakosci zycia pacjentow z SMA [108].

Oceniana domena | Sredni wynik (SD) |
Zdrowie fizyczne
Funkcjonowanie fizyczne 12,9 (24,2) i L L
Wplyw funkcjonowania fizycznego na 59,6 (40,9) OgoI!1y wy'}'k ]aI((losq _zyma
2ycie codzienne ) , zww)zal?ej ze zdrowiem
Bl 72,1 (26,4) fizycznym
o - 16 30,4 (9,3)
0Ogolny stan zdrowia 55,4 (23,2)
Zdrowie psychiczne
Witalnosc 62,9 (22,4) i o L
Funkcjonowanie spoteczne 72,5 (29,8) OgoI!'ny wy'!'k jakosci _zycna
Wplyw stanu emocjonalnego na zwigzanej ze zdrowiem
pf o o g 91,0 (24,6) psychicznym
unkcjonowanie spoteczne 60,4 (8,1)
Zdrowie psychiczne 82,0 (14,3)

Sredni wyniki dotyczacy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem fizycznym wéréd pacjentdw z SMA
wynosit 30 punktow, a wiec byt znacznie nizszy od wyniku w zdrowej populacji referencyjnej,
natomiast $redni wynik dotyczacy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem psychicznym wynosit 60
punktéw, a wiec byt wyzszy od $redniego wyniku uzyskanego w zdrowej populacji. Wszyscy pacjenci z

SMA do$wiadczyli znaczacej utraty jakosci zycia zwigzanej z funkcjonowaniem fizycznym ($rednia 12,9
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punktu); przy czym najnizszg jakos$¢ zycia w tym aspekcie odnotowano w populacji chorych z SMA
typu I [108].

2.6. OBCIAZENIE EKONOMICZNE, SPOLECZNE I ZDROWOTNE SMA
2.6.1. OBCIAZENIE EKONOMICZNE

Koszty leczenia pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni sg wysokie i uzaleznione od stanu oraz
funkcji motorycznych chorego. Pacjenci muszg korzysta¢ z wielu $wiadczen zdrowotnych, w tym
leczenia  szpitalnego,  specjalistycznych ~ konsultacji  neurologicznych,  pulmonologicznych,
ortopedycznych, rehabilitacyjnych badz z domowej opieki zdrowotnej [41], [66], [68].
W przekrojowym badaniu ankietowym przeprowadzonym w Niemczech wykazano, ze koszty leczenia
sg Scile uzaleznione od typu SMA [42]. Oszacowano, ze usrednione catkowite bezposrednie koszty
leczenia rdzeniowego zaniku miesni w przeliczeniu na pojedynczy przypadek wynoszg 54 721 €/rok.
Koszty posrednie odzwierciedlajgce straty ekonomiczne zwigzane z obnizeniem produktywnosci
pacjentow i/lub rodzicow wynoszg $rednio 15 845 €/rok na pojedynczy przypadek zachorowania.
Najwieksze obnizenie produktywnosci wykazano w przypadku pacjentéw z SMA typu III, natomiast
rodzice dzieci chorych na SMA typu I i II mieli bardziej ograniczone mozliwosci rozwoju w pracy
i nizszg wydajno$¢ z uwagi na wczesniejszy wiek dziecka w momencie ujawnienia sie choroby. taczne
koszty opieki nad chorym na SMA wynoszg $rednio 70 566 €/rok, natomiast biorgc pod uwage typ, w
przypadku SMA typu I tgczne koszty szacowane sg na 107 807 €/rok; SMA typu II 90 267 €/rok,
a SMA typu III 54 440 €/rok [42]. Zestawienie kosztéw posrednich i bezposrednich zwigzanych z SMA

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Roczne koszty posrednie i bezposrednie opieki nad chorym z rdzeniowym zanikiem miesni [42].

Sredni roczny koszt w przeliczeniu na pacjenta [€]
Parametr Wszystkie typy SMA

lacznie (érednia) SMA-typI SMA — typ II SMA — typ III
Koszty bezposrednie 14 342 53 707 15 305 9125
(medyczne)?
Koszty bezposrednie 40378 45957 58 607 26 940
(niemedyczne)
taczne koszty
bezposrednie 54 721 99 664 73911 36 064
(medyczne+niemedyczne)
Koszty posrednie 15 845 8 143 16 356 16 376
| tacznekoszty 70 566 107 807 90 267 54 440
(posrednie+bezposrednie)

a) W tym miedzy innymi: koszty konsultacji medycznych, rehabilitacji, specjalistycznego zywienia, wspomagania oddychania;
b) W tym miedzy innymi: koszty utrzymania, opieki, transportu, dostosowania domu, samochodu do potrzeb chorego.
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W Niemczech obcigzenie ekonomiczne zwigzane z rdzeniowym zanikiem miesni typu I szacuje sie na
8 679 665 €/rok; SMA typu II 41 424 872 €/rok natomiast SMA typu III 27 021 093 €/rok, co przy
uwzglednieniu liczby chorych daje tacznie sume ponad 106 min €/rok [42].

Szacunkowe dane dotyczace obcigzenia ekonomicznego rodzicdw/opiekundéw pacjentdw z SMA
w Polsce sg oparte wynikach badania ankietowego przeprowadzonego przez Fundacje SMA w maju
2017 roku. Srednie wydatki zostaty zastawione w zaleznoéci od typu choroby lub osiaganych przez

chorego (niezaleznie od typu SMA) etapéw rozwoju ruchowego.

Tabela 9. Wyniki ankiety przeprowadzonej przez Fundacje SMA - szacunkowe zestawienie srednich wydatkow

ponoszonych przez rodzicow/opiekundw pacjentow z SMA w Polsce.

Typ SMA SMAtypu0/I  SMA typu II Sm /t}"',’“
Status funkcjonalny chorego lezacy siedzacy saggﬂi::;m
Wydatki z portfeli opiekunéw/chorych na transport do 1000 1000 1000
osrodka medycznego w ciagu roku [zt]
Wydatki z portfeli opieklfnéw/chorych na sprzet 10000 2000 3000
medyczny w ciaqu roku [z}]
Wydatki z portfe_li opiekur!ow/c!mrych na prywatne 250-500 500 500
konsultacje lekarskie w ciagu roku [zi]
Wydatki z portfeli opiekunéw/chorych na prywatne
zabiegi fizjoterapeutyczne w ciagu roku [zi] 30000 30000 30000
Wydatki z portfeli opiekunéw/chorych na dostosowanie
mieszkania i samochodu do potrzeb chorego w ciagu
roku [z4] 6000 6000 5000
Plus jednorazowo: dostosowanie samochodu 6000 zi,
zakup busa 35000 zt
Wydatki z portfeli opiekunéw/chorych na inne potrzeby
wynikajace z SMA w ciagu roku [z}] 4000 2000 1000
SUMA WYDATKOW [z}] 51250 - 51500 46500 40500
% rodzin z chorym, zatrudniajacych ptatna pomoc 2.5 5 5
domowa/pielegniarke
% rodzin, w ktorych jeden opiekun catkowicie rezygnuje o5 9 10
z pracy z powodu SMA
% rodzin, w ktorych jeden opiekun catkowicie redukuje 5 10 30
wymiar czasu pracy co najmniej o potowe
% rodzin, w ktorych jeden opiekun redukuje wymiar 30 30 30
czasu pracy o mniej niz potowe
Srednia liczba godzin pracy opuszczona w tygodniu z
powodu SMA wsrod pracujacych opiekunéw/dorostych 3 4 8
chorych
% chorych objetych tzw. opieka nieformalng (pomoca
krewnych [z pominieciem rodzicow chorego] lub 50 60 70
przyjaciot bez wynagrodzenia)
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Wyniki przeprowadzonej ankiety wskazuja, ze wydatki ponoszone przez rodzicow/opiekunow
pacjentow z SMA sg uzaleznione od statusu funkcjonalnego chorego i typu SMA. Najwieksze roczne
obcigzenie finansowe dla rodzicéw/opiekundéw stanowi opieka nad pacjentami z ciezkimi postaciami
SMA - 0/I (chorzy lezacy). Niezaleznie od typu choroby, najwiekszg cze$¢ ponoszonych wydatkow
stanowig koszty prywatnych zabiegéw fizjoterapeutycznych. Dodatkowo znaczny jednorazowy
wydatek stanowi dostosowanie samochodu do potrzeb chorego czy zakup busa. Niewiele rodzin (do
5%) decyduje sie na zatrudnienie dodatkowej ptatnej pomocy domowej/pielegniarki, natomiast az w
95% w przypadku pacjentow z SMA typu 0/I i 90% rodzin pacjentow z SMA typu II, jeden z

opiekundw catkowicie rezygnuje z pracy zawodowe;j.

2.6.2. OBCIAZENIE SPOLECZNE

Diagnoza SMA jest wstrzgsem dla rodzicow pacjenta, ktdrym trudno pogodzi¢ sie z myslg, ze ich
dziecko nigdy nie bedzie zdrowe. Niejednokrotnie choroba dziecka zmienia zycie opiekunéw oraz
powoduje konieczno$¢ weryfikacji plandow na przysztos¢ [14]. W pordwnaniu z rodzicami zdrowych
dzieci, rodzice pacjentdw z SMA odczuwajg wiekszy stres, obcigzenie psychiczne oraz mniejsze
wsparcie spoteczne, jak rowniez muszg poswieca¢ wiecej czasu na opieke nad chorym potomstwem,
niejednokrotnie rezygnujac przy tym z aktywnosci zawodowej i spotecznej [36], [102]. Rodzice dzieci z
SMA muszg zmagac sie z wieloma problemami, w tym: ryzykiem przedwczesnej Smierci dziecka,
wymogiem wigczenia wspomagania oddychania, w tym wentylacji inwazyjnej, trudnymi wyborami
zwigzanymi z opiekg nad dzieckiem, strachem przed utratg funkcji motorycznych przez dziecko,
niewielkg iloscig snu inarazeniem na stres, ograniczeniem wiasnej aktywnosci spotecznej,

niepewnoscig i bezradnoscig wobec postepu choroby, zmeczeniem i presjg finansowg [57].

Organizacje dziatajgce na rzecz SMA przeprowadzity w 2015 roku w Europie ankiete dotyczacg jakosci
zycia wsrod 822 pacjentow i ich opiekunéw (9,4% pacjentdow z Polski) z SMA typu II i III. Okoto
50,5% chorych, ktérzy wypetnili kwestionariusz byto zdolnych do siedzenia bez wspomagania, 20,8%
do samodzielnego stania natomiast jedynie 14,1% do samodzielnego chodzenia. Utrata zdolnosci do
chodzenia dotyka wiekszosci pacjentow z SMA i wymusza koniecznoS¢ stosowania urzgdzen
wspomagajacych. Sposérdd niechodzacych ankietowanych 64,6% korzystato z wozkéw inwalidzkich z
napedem silnikowym; 36,6% z wdzkow inwalidzkich z napedem recznym a 3,6% ze skutera [59].
Konieczno$¢ stosowania wspomagania oddychania wsréd pacjentdw z SMA zaprezentowano

w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Odsetek pacjentow z SMA wymagajacy wspomagania oddychania, w zaleznosci od regionu Europy
[59].

Europa zachodnia 7,3% 2% 20,3% 11%

Europa wschodnia 13,3% 2,1% 5,3% 3,2%
NIV — wentylacja nieinwazyjna.

Uzyskane wyniki wskazujg na znaczace obnizenie jakosci zycia pacjentdw z SMA, przejawiajgce sie

trudnosciami w wykonywaniu codziennych czynnosci i koniecznoscig pomocy ze strony opiekundw.

Sposrod ankietowanych pacjentow:

e 74,3% nie poruszato sie samodzielnie;

e 77,7% nie ubierato sie samodzielnie;

e 74,6% nie korzystato samodzielnie z toalety;
e 73,8% nie myto sie samodzielnie;

e 57% nie czesato sie samodzielnie;

e 33,5% nie myto samodzielnie zebdw;

e 28,1% nie spozywato samodzielnie positkow;
e 19,7% nie pisato samodzielnie;

e 17,4% nie korzystato samodzielnie z klawiatury.

Pacjenci z SMA w najwiekszym stopniu oczekiwali stabilizacji bgdZz poprawy w zakresie nastepujgcych
codziennych czynnosci: korzystania z toalety, samodzielnego mycia sie i karmienia oraz
przemieszczania. Ponad 96% chorych z SMA na pytanie czy wprowadzenie leku ktéry ustabilizowatby
ich stan kliniczny bedzie postepem, odpowiedziato twierdzaco, a dla 81% pacjentéw bytby to bardzo
istotny progres. Priorytetem dla 20% pacjentéw bytoby wprowadzenie leku poprawiajgcego funkcje

oddechowe, dla 16% mobilnos¢ i funkcje motoryczne, a dla 13% site miesniowg [59].

W ocenie zaréwno opiekundw jak i pacjentdow z SMA typu II oraz niemobilnych pacjentow z SMA typu
III, istotng zmiang, ktéra poprawitaby ich jako$¢ zycia bytoby nawet niewielkie polepszenie lub
chociazby utrzymanie osiggnietych funkcji motorycznych. Dla chorych z SMA nawet nieduza poprawa
w zakresie sprawnosci fizycznej, czasem niewykrywalna za pomocg powszechnie stosowanych skal do
oceny funkgcji motorycznych (HFMSE, ULM), a umozliwiajgca np. wykonywanie prostych, codziennych
czynno$ci — otwieranie drzwi, czesanie sie, samodzielne korzystanie z toalety, trzymanie przedmiotow,
korzystanie z telefonu, jest niezwykle istotna. Z uwagi na liczne problemy ze strony ukfadu
oddechowego, jakich doswiadczajg pacjenci z SMA, korzystng zmiang bytaby poprawa odruchu kaszlu
jak réwniez ograniczenie koniecznosci stosowania wspomagania oddychania. Oczekiwania chorych
zwigzane sg réwniez z poprawg zdolnosci potykania, wzrostem sity mieSniowej, mniejszg podatnoscia

na zmeczenie. Zaréwno pacjenci z SMA jak i ich opiekunowie do$wiadczajg trudnosci ze snem. Deficyt
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snu u rodzicdw wynika z czestego budzenia sie w nocy w celu kontrolowania oddechu badz zmiany
pozycji dziecka w czasie snu, aby zapobiec pojawieniu sie odlezyn. W przypadku chorych z SMA nawet
nieznaczna zmiana sprawnosci fizycznej moze w korzystny sposdb wptyng¢ na indywidualne

funkcjonowanie pacjenta, a takze odcigzy¢ jego opiekunow [44].
2.6.3. OBCIAZENIE ZRDOWOTNE

Chorzy z SMA dos$wiadczajg dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego, kostnego czy pokarmowego,
ktére wymagajg wdrozenia odpowiedniego postepowania. Europejska sie¢ ekspercka TREAT-NMD,
prowadzaca ogolnoswiatowy rejestr pacjentdw z SMA, przeprowadzita w 2012 roku ankiete wsrdd
5068 chorych z 25 krajow (w tym z Polski), dotyczacg stosowania wentylacji, zgtebnika

gastrostomijnego czy operacji skoliozy w zaleznosci od typu SMA [19].
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Rycina. 2. Liczba pacjentéw z poszczegolnymi typami SMA (A — SMA typu I, B — SMA typu II, C -SMA typu III),

stosujacych wentylacje inwazyjna i nieinwazyjna, w poszczegolnych krajach [19].

Sposrod wszystkich pacjentdw z SMA uwzglednionych w rejestrze, 12% (615/5068) wymagato
stosowania dodatkowej wentylacji, w celu wspomagania oddychania. Sposrdd ogdlnej populacji
wentylowanych pacjentéw 29% (178/615) korzystato z metod inwazyjnych, a 71% (437/615) z metod
nieinwazyjnych. 85% (153/178) chorych wentylowanych metodami inwazyjnymi stanowili pacjenci

z SMA typu I. W Polsce wiekszos$¢ chorych z SMA stosowata wentylacje inwazyjng [19].
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Rycina. 3. Liczba pacjentow z poszczego6inymi typami SMA (A — SMA typu I, B — SMA typu II, C — SMA typu III), z

zatozonym zgtebnikiem gastrostomijnym lub sonda nosowo-zotadkowgq, w poszczegoinych krajach [19].

W przypadku wystgpienia w chorych z SMA powaznych probleméw z przyjmowaniem pokarmoéw,
niezbedne jest zatozenie zgtebnika gastrostomijnego badz sondy nosowo-zotgdkowej, w celu
zapewnienia odpowiedniego odzywiania. Sposrod ogdlnej populacji pacjentéw uwzglednionych w
rejestrze TREAT-NMD 9% (439/5068) wymagato zastosowania zgtebnika gastrostomijnego badz sondy
nosowo-zotadkowej; w tym 83% (366/439) stanowili chorzy z SMA typu I. W Polsce odsetek
pacjentéw z SMA typu I z zatozonym zgtebnikiem gastrostomijnym badz sonda nosowo-zotadkowa
wynosit 37% (17/46) [19].
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Skolioza dotyka wielu niemobilnych pacjentéw z SMA. Zgodnie z danymi z rejestru TREAT-NMD 9%
(455/5068) ogdlnej populacji pacjentdw z SMA wymagato operacji skoliozy. Sposrod wszystkich
operowanych pacjentéw 6% (27/455) stanowili chorzy z SMA typu I; 55% (254/455) z SMA typu II a
38% (174/455) niemobilni pacjenci z SMA typu III. W Polsce operacji skoliozy poddano 6% (3/47%)
chorych z SMA typu II oraz 31% (15/49) niemobilnych pacjentéw z SMA typu III [19].

Pacjenci z SMA typu III, wraz z postepem choroby czesto tracg mozliwoS¢ samodzielnego poruszania
sie. Dane dotyczace czasu od diagnozy SMA do ewentualnego zaprzestania samodzielnego chodzenia
réznig sie w zaleznosci od kraju. Mediana czasu od diagnozy SMA do utraty mobilnosci u pacjentéw z
SMA typu III wynosita: w Argentynie 48 miesiecy, Niemczech/Austrii 86 miesiecy, na Wegrzech 48
miesiecy, Ukrainie 40 miesiecy, w Szwecji 138 miesiecy, Serbii 54 miesigce a w Wielkiej Brytanii 111
miesiecy [19].

Bdl jest istotnym problemem, z jakim borykajg sie pacjenci z SMA. W ankiecie przeprowadzonej
w Szwecji wsrdd nastoletnich pacjentow z SMA typu II i III, 77% respondentdw doswiadczyto bdlu
w ciggu ostatnich 3 miesiecy, a 71% stwierdzito, ze ma on charakter przewlekty. Duza czeS¢
pacjentdw zgtaszata bdl wystepujgcy z wysoka czestotliwoscig: co tydzien, codziennie lub zawsze.
Najczesciej zgtaszanymi miejscami bolu byta szyja/plecy (92%) i nogi (69%). Bl w negatywny sposdb
wplywat na 0ogolng aktywnos¢ pacjentéw, obowigzki szkolne, relacje z innymi osobami, rado$¢ z zycia,

a w najwiekszym stopniu na mobilnos¢, nastrdj oraz jakos¢ snu [103].

2.7. MONITOROWANIE POSTEPU I PRZEBIEGU CHOROBY

Monitorowanie postepu rdzeniowego zaniku miesni jest uzaleznione od typu SMA oraz wieku i statusu
funkcjonalnego chorego. Z uwagi na charakter schorzenia, niezbedna jest kontrola funkcji ruchowych,
nerwowo-miesniowych i oddechowych. Do oceny funkcji ruchowych i motorycznych stosuje sie
réznorodne skale, dostosowane do wieku i ciezkosci objawdw choroby, takie jak m.in.:

e skala do oceny zaburzen nerwowo-miesniowych niemowlagt opracowana przez szpital dzieciecy w
Filadelfii (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders, CHOP-
INTEND) zwalidowana u dzieci z SMA typu I. Obejmuje ona 16 pozycji oceniajgcych ruchy
aktywne, spontaniczne i celowane oraz ruchy zwrotne w obrebie gtowy, szyi, tutowia, dystalne i
proksymalne konczyn, w skali od 0 do 4 punktéw, oddzielnie dla strony prawej i lewej ciata.
Maksymalna liczba punktdw mozliwa do uzyskania w skali CHOP-INTEND to 64 punkty; im wyzszy
wynik tym lepsza sprawno$¢ nerwowo-miesniowa niemowlecia [32], [102]. U niemowlecia z
typowym, petnoobjawowym SMA typu I liczba punktéow w skali CHOP-INTEND wynosi w
przyblizeniu 20-22 [102];

e skala Hammersmith do oceny neurologicznej niemowlat (ang. Hammersmith Infant Neurological

Examination; HINE) opracowana do oceny najbardziej istotnych funkcji motorycznych (kamieni
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milowych rozwoju ruchowego) uzyskiwanych przez niemowleta w wieku od 2. do 24. miesigca
zycia. Skfada sie z 37 pozycji pogrupowanych do 3 sekcji: (sekcja I) badanie neurologiczne
obejmujgce ocene funkcji nerwdw czaszkowych, przyjmowanie postaw, ruchy, napiecie
posturalne, odruchy i reakcje; (sekcja II) badanie etapdw rozwoju ruchowego obejmujgce ocene
kontroli utozenia/ utrzymania gtowy, siadania, rozmysinego chwytania, przekrecania sie,
raczkowania, wstawania/ pionizacji oraz chodzenia; (sekcja III) badanie zachowania obejmujace
ocene $wiadomosci, stanu emocjonalnego i zachowan spofecznych [102]. Maksymalna ocena
mozliwa do uzyskania w skali HINE wynosi 78 punktow. Za prawidtowy wynik dla dzieci w wieku 3
miesiecy przyjmuje sie wartos¢ =67 punktéw (mediana), 6 miesiecy =70 punktéow (mediana),
natomiast dla dzieci w wieku 9 lub 12 miesiecy za optymalny uznaje sie wynik >73 punktow [58];

e Rozszerzona Skala Hammersmith do oceny motorycznej dzieci (ang. Expanded Hammersmith
Functional Motor Scale; HFMSE) jest rozbudowang o 13 dodatkowych pozycji (dotyczacych
sprawnosci gtdwnych miesni) wersjg oryginalnej skali HFMS, sktadajacej sie pierwotnie z 20
pozycji oceniajacych wykonywanie przez dziecko réznych ¢wiczen/aktywnosci fizycznych. Kazdy
parametr oceniany jest w zakresie od 0 (najgorszy wynik) do 2 punktéw (wynik prawidtowy), stad
maksymalny wynik mozliwy do uzyskania w skali HFMSE wynosi 66 punktéw [48];

e skala do oceny funkgcji konczyn gérnych (ang. Upper Limb Module, ULM) przeznaczona jest do
oceny funkcji konczyn gérnych u niechodzacych pacjentdw z SMA. Skiada sie z 9 pozycji
oceniajgcych proksymalne i dystalne funkcje motoryczne ragk u pacjentdw w zakresie od 0 do 2
punktow, gdzie warto$¢ 0 oznacza niezdolno$¢ do wykonania danej czynnoSci samodzielnie; 1 —
wykonanie danej czynnosci ze wsparciem innej osoby; 2 — wykonanie czynnosci samodzielnie.
Maksymalny wynik mozliwy do uzyskania w skali ULM wynosi 18 punktéw i oznacza petnag
sprawnos¢ konczyn goérnych [45];

e test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test, GBMWT), najczesciej stosowany do okreslenia
tolerancji wysitku oraz funkcji motorycznych konczyn dolnych u chodzacych pacjentow z
chorobami neurologicznymi, w tym SMA. Pokonany przez pacjenta dystans w czasie 6 minut
trwania testu jest wyznacznikiem sprawnosci fizycznej i tolerancji wysitku [47].

e kamienie milowe rozwoju ruchowego wedtug kryteriow WHO (Swiatowej Organizacji Zdrowia)
okreslajg ramy wiekowe, w ktérych prawidtowo rozwijajgce sie dziecko powinno osiggac
poszczegdlne gtéwne etapy rozwoju ruchowego: siedzenie bez wsparcia, stanie ze wsparciem,
raczkowanie, chodzenie ze wsparciem, samodzielne stanie i chodzenie [70]. W przypadku

pacjentow z SMA uzyskiwanie kolejnych kamieni milowych rozwoju ruchowego jest zaburzone.
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Rycina. 5. Przedzialy wiekowe, w ktoérych zdrowe dziecko powinno osigga¢ poszczegodlne gtowne kamienie

milowe rozwoju ruchowego wg WHO [70].

Z uwagi na ryzyko wystgpienia restrykcyjnej choroby pituc oraz niewydolnosci oddechowej
u pacjentdbw z SMA, nalezy regularnie przeprowadzaé ocene poziomu saturacji, badania RTG klatki
piersiowej, spirometrie, badanie pojemnosci ptuc. Sugeruje sie kontrole pulmonologiczng co 3 — 6
miesiecy; w przypadku stabilnych pacjentdw chodzacych kontrola ta moze by¢é wykonywana nieco
rzadziej, a w przypadku niestabilnych klinicznie pacjentéw lezacych - czesciej [66]. Dodatkowo, w celu

oceny czynnosci elektrycznej nerwdw i miesni jest zaleca sie wykonywanie elektromiografii (EMG).

2.8. EPIDEMIOLOGIA RDZENIOWEGO ZANIKU MIESNI

2.8.1. EPIDEMIOLOGIA RDZENIOWEGO ZANIKU MIESNI W POLSCE

Wedtug polskich danych literaturowych z 2010 roku zapadalno$¢ na rdzeniowy zanik miesni wynosi
10,3 przypadkéw na 100 000 zywych urodzen [38]. Dane dla populacji polskiej chorych na SMA,
przedstawione w opracowaniu Jedrzejowska i wsp. 2010 [38] s oparte na dobrze zdefiniowanych
kryteriach diagnostycznych i markerach genetycznych. Nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwo$é
niedoszacowania ilosci przypadkéw SMA, np. w przypadku poronien, ciezkich przypadkéw SMA,
w ktorych zgon nastgpit zaraz po urodzeniu czy tez przypadkow bez prawidtowo postawionej
diagnozy, z uwagi na trudnosci w dostepie do nowoczesnych testéw diagnostycznych. Dane
przedstawione w pracy Jedrzejowskiej z 2010 roku [38] wskazujg Ze, sposrod 304 pacjentow
zdiagnozowanych po urodzeniu, u 69% rozpoznano SMA typu I, u 12% — SMA typu II, a 19% zostato
zdiagnozowanych jako typ III SMA.
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Tabela 11. Zapadalno$¢ na rdzeniowy zanik miesni w Polsce - dane z lat 1998-2005 [38].
Zapadalnosc na 100 000 2 ch urodzen [95% CI
Liczba zywych - zywych urodzen [95% C1]

urodzen s _t‘;":;y“k'e SMA - typ I SMA—typII | SMA—typ III

Referencja

Jedrzejowska i
wsp. 2010 (cata 2963 783 10,3 [9,2; 11,5] 7,116,2; 8,1] 1,3[0,9;1,7] 2,0[1,5; 2,5]
Polska) [38]

Europejska sie¢ ekspercka TREAT-NMD, poswiecona chorobom nerwowo-mieSniowym prowadzi
ogolnoswiatowy (obejmujacy ponad 20 krajow, w tym Polske) rejestr pacjentdw z SMA. Wedtug
danych przedstawionych przez dr M. Jedrzejowskg na konferencji ,Rdzeniowy Zanik Miesni Dzi$ i
Jutro” 16.11.2016 roku, ktéra odbyta sie w Warszawie, na podstawie wynikédw ankiet z 6 polskich
osrodkéw, zebranych i opracowanych przez dr H. Lochmiillera, zapadalno$¢ na SMA (w odniesieniu do
zywych urodzen) wynosi:

e 1:7428 (13,46 / 100 000 zywych urodzen — w roku 2015);

o 1:8357 (11,97 / 100 000 zywych urodzen w latach 2011-2015).

Na podstawie aktualnego rejestru TREAT-NMD chorobowos$¢ w populacji polskiej wynosi 1:113 899.

Na podstawie danych z serii przypadkow opisanych w opracowaniu Jedrzejowska i wsp. 2009 udziat
poszczegdlnych typdw SMA w populacji zyjgcych chorych (chorobowo$¢) w Polsce wynosit 35,8% dla
SMA typu I; 28,3% dla SMA typu II; 35,4% dla SMA typu III oraz 0,4% dla SMA typu 1V [37].

2.8.2. EPIDEMIOLOGIA RDZENIOWEGO ZANIKU MIESNI NA SWIECIE

Rdzeniowy zanik miesni jest bardzo rzadka chorobg; zapadalno$¢ w zaleznosci od danych
literaturowych wynosi od 8,5 -10 przypadkdw na 100 000 zywych urodzen [17], [55], [59], [63], [51].
Czesto$¢ nosicielstwa zmutowanego genu rézni sie w zaleznosci od regionu geograficznego:

w populacji kaukaskiej wynosi 1:35, azjatyckiej 1:50, meksykanskiej 1:105 [102].

Tabela 12. Zapadalnosc¢ na rdzeniowy zanik miesni na $wiecie.

Zapadalnos$¢ na 100 000 zywych urodzen [95% CI]

Liczba zywych

Referencja i — - —
J Kraj/Lata urodzen SMA SMA —typ I SMA - typ SMA - typ
wszystkie typy II III
Arkblad i wsp. Szwedja 531 746 8,5[6,2; 11,3 3,6[2,3;5,6 2,1[1,2;3,7 281L,7;
2009 [17]* 1980_2006 ’ [ <1 r ] ’ [ =1 ~r ] ’ [ <1 2 ] 4,7]
Prior i wsp. USA .
2010 [55] bd bd 10,0 [2,6; 22,1] bd bd bd
Sugarman i USA .
wsp. 2012 [59] 2008-2009 bd 9,1 [0/45; 44,8] bd bd bd
Tassie I wsp. Australia 3,17 [0,16;
2013 [63] 2010-2011 bd bd 15,63] bd bd
Ogino i wsp. USA
2004 [51] 2004 bd bd 5,83 2,66 1,20

Bd-brak danych. W niektorych publikacjach zapadalnos¢ przeliczono na podstawie danych zawartych w tekscie.
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W przegladzie systematycznym przeprowadzonym przez Jones i wsp. 2015 [39] przedstawiono dane
dotyczace zapadalnosci oraz chorobowosci rdzeniowego zaniku miesni na $wiecie na podstawie 27
zidentyfikowanych badan, gtownie europejskich. Roczna zapadalno$¢ na SMA wahata sie w granicach
5,1-16,6 przypadkow na 100 000 zywych urodzen. Szacunkowe dane dotyczace chorobowosci
punktowej, czyli liczby znanych pacjentéw z SMA na danym obszarze, o ktorych wiadomo, ze zyli w
danym dniu w odniesieniu do liczby oséb zagrozonych w catej populacji danego dnia wynosita od 1,31
do 1,87 przypadkéw na 100 000 osob [39]. Szczegdtowe dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci

rdzeniowego zaniku miesni zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Zapadalnos¢ i chorobowos$¢ punktowa rdzeniowego zanik miesni.

Referencja SMA — wszystkie typy | SMA—typ I SMA — typ II SMA - typ IIT |
Zapadalnos¢ na 100 000 zywych urodzen
Jones i wsp. 2015 [39] | 5,1-16,6 | 3,5-7,1 | 1,0-5,3 | 1,5-4,6
Chorobowos¢ punktowa na 100 000 osdb
Jones i wsp. 2015 [39] | 1,31-1,87 | 0,1-0,15 | 0,57-0,67 | 0641,05

Chorobowos$¢ SMA wedtug portalu Orphanet wynosi zaledwie 2,6 na 100 000 osdb, a wiec jest
znacznie nizsza, anizeli chorobowo$¢ dla innych rzadkich schorzen, takich jak dystrofia miesniowa
Duchena (4,8/100 000 osdb), dystrofia miotoniczna (6,7/100 000 osdb) czy mukowiscydoza (7,4/100
000 osdb) [72]. Nalezy podkresli¢, ze portal Orphanet nie opiera sie na badaniach pierwotnych oraz
nie podaje zrédta danych dotyczgcych chorobowosci SMA, stad nie mozna zweryfikowaé poprawnosci
tych informacji. Najbardziej wiarygodne dane europejskie pochodzg z opracowania Norwood i wsp.
2009 [50]. Zestawienie danych dotyczacych chorobowosci SMA w réznych krajach zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 14. Chorobowos$¢ rdzeniowego zaniku miesni w zaleznosci od typu w przeliczeniu na 100 000 osdb oraz
udziat (%) poszczegodlnych typow SMA w populacji zyjacych chorych.

Referencja \ Kraj Wszystkietypy | SMA—typI | SMA—typII  SMA - typ III |
Orphanet Brak danych 2,6 0,26 (10,0%) 1,23 (47,31%) | 1,1 (42,31%)
Norwood i wsp. ' o o o
2009 [50] Anglia 1,31 0,1 (7,7%) 0,57 (43,5%) | 0,64 (48,6 %)
Arkblad i wsp. Egipt (<16 roku
2009 [17] sycia) 3.2 bd bd bd
LT '[.“;"1"]"' AL Hong Kong 1,87 0,15 (8,0%) 0,67 (35,8%) | 1,05 (56,1%)
Shawky i wsp. . %
2011 [114] Egipt bd 67,5% 27,4% 5,1%

Bd- brak danych; *W badaniu Shawky i wsp. 2011 chorobowos¢ SMA raportowano wskaznik chorobowosci w przeliczeniu na
liczbe pacjentow odbywajacych wizyty w osrodku, w ktdrym przeprowadzono badania, stad nie uwzgledniono tych danych w
tabeli.
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2.9. CEL I SPOSOBY LECZENIA RDZENIOWEGO ZANIKU MIESNI

Do czasu dopuszczenia do obrotu w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej nusinersenu nie byto
dostepnej skutecznej terapii leczacej przyczyny rdzeniowego zaniku miesni badz leku modyfikujgcego
przebieg choroby, a stosowane postepowanie terapeutyczne miato jedynie charakter objawowy [66],
[68].

Opieka nad pacjentami z rdzeniowym zanikiem miesni powinna by¢ wielokierunkowa i dostosowana do
ich obecnego statusu funkcjonalnego, a nie wedtug klasyfikacji choroby. Zgodnie z miedzynarodowym
konsensusem dotyczacym opieki nad pacjentami z SMA, przyjetym rowniez w Polsce, klasyfikacja
podyktowana mozliwosciami funkcjonalnymi obejmuje:

e pacjentow lezacych — osoby, ktore nie sg w stanie samodzielnie siedziec;

e pacjentow siedzacych — osoby mogace siedzie¢ samodzielnie;

e pacjentdow chodzacych — osoby moggce samodzielnie chodzi¢ [66].

Leczeniem powinien kierowac neurolog dzieciecy lub neurolog, a chory powinien sie znajdowac pod

opiekg zespotu interdyscyplinarnego w tym nastepujgcych specjalistow:

e pulmonologa — w celu monitorowania funkcji oddechowych; zwtaszcza w I i II typie SMA;

o fizjoterapeuty - celem rehabilitacji jest zapobieganie skrzywieniom kregostupa i przykurczom, a w
postaci SMA typu III - wydtuzenie czasu samodzielnego chodzenia;

e ortopedy - celem leczenia jest zapobieganie wadom kregostupa (skoliozie) i koficzyn;

e gastroenterologa — celem dobrania odpowiedniego sposobu zywienia;

o dietetyka - aby zapobiegaé przekarmieniu badz niedozywieniu [41], [66], [68].

Postepowanie w przypadku probleméw oddechowych

U chorych z SMA istnieje wysokie ryzyko wystgpienia zaburzen ze strony ukfadu oddechowego, stad
niezbedne jest odpowiednie postepowanie majgce na celu utrzymanie prawidtowej wymiany gazowej,
podniesienie jakosci snu, utatwienie opieki domowej, redukcje liczby i czasu trwania hospitalizacji oraz
poprawienie komfortu zycia. Istotne jest utrzymanie droznosci drég oddechowych poprzez:

e wspomaganie kaszlu u pacjentéw bardziej dotknietych chorobg - recznie lub za pomoca koflatora;
e wspomaganie odkrztuszania poprzez fizjoterapie klatki piersiowej i drenaz utozeniowy;

e ocene wysycenia krwi tlenem za pomocg pulsoksymetru;

e usuwanie wydzieliny zalegajgcej w gérnych drogach oddechowych za pomocg ssaka (w przypadku

gdy zastosowanie innych metod wspomagania kaszlu jest nieskuteczne).

Wskazaniem do wentylacji mechanicznej jest hiperkapnia (podwyzszenie preznosci dwutlenku wegla

we krwi, na skutek niedostatecznego wydalania tego gazu przez ptuca) w ciggu dnia. Stosowanie
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nieinwazyjnych technik wentylacji w nocy zmniejsza objawy zaburzen oddychania i poprawia jako$c¢

Zycia:

e nieinwazyjna wentylacja mechaniczna (ang. Noninvasive Mechanical Ventilation, NIV) zalecana
jest w potaczeniu z technikami udrozniajgcymi drogi oddechowe;

e U pacjentow lezagcych nalezy rozwazy¢ opieke bez wspomaganego oddechu jesli korzysci
zdrowotne sg wieksze niz straty;

e zastosowanie metody wentylacji ciggtym dodatnim cisnieniem (ang. Continuous Positive Airway
Pressure, CPAP) zaleca sie jezeli jest ona jedynie etapem na drodze do zastosowania metody
dwufazowej wentylacji ciSnieniem dodatnim (ang. Bileve/ Positive Airway Pressure; BiPAP);

e U pacjentdw lezacych i siedzacych, uzycie nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej z przewagq
metody BiPAP, nawet przez krotkie okresy w dzien, moze poprawi¢ rozwoj klatki piersiowej i ptuc;

e tracheotomia jest metodg kontrowersyjng; powinna by stosowana jedynie w uzasadnionych
przypadkach u pacjentow lezgcych;

e w celu zapobiegania sezonowym infekcjom zalecane sg szczepienia ochronne [23], [66], [68].

Postepowanie w przypadku problemoéw ze strony ukiadu pokarmowego

Zalecenia dotyczace odzywiania/karmienia w przypadku trudnosci w potykaniu obejmujg modyfikacje
konsystencji zywnosci poprzez wprowadzenie poétstatej diety w celu zmniejszenia dtugosci positkow
oraz zageszczania cieczy w celu zmniejszenia ryzyka aspiracji [23], [68]. Wtasciwe podtrzymywanie
glowy w trakcie positku zmniejsza ryzyko zachtyéniecia. Jesli karmienie drogg doustng jest
niewystarczajgce, nalezy wzigé pod uwage wykonanie gastrostomii [23], [68]. Leczenie refluksu
zotagdkowo-przetykowego polega na przyjmowaniu lekéw neutralizujgcych kwas zotadkowy,
inhibitorow receptoréw histaminowych, inhibitoréow pompy protonowej lub lekow przyspieszajgcych

oproznienie zotgdka i pasazu jelitowego [23], [68].

Postepowanie w przypadku problemow ortopedycznych

Potgczenie fizjoterapii, ortotyki oraz leczenia chirurgicznego ma na celu zapobieganie deformacjom
szkieletu wynikajgcym z ostabienia miesni szkieletowych [23]. W zaleznosci od nasilenia choroby i
stopnia sprawnosci pacjenta, zalecane jest: zapewnienie utrzymania odpowiedniej postawy, leczenie
bolu oraz przykurczédw miesni, stosowanie terapii wykorzystujgcych codzienne czynnosci oraz sprzet
wspomagajacy, wprowadzenie terapii rozwojowych, zajeciowych, fizykoterapii, uzywanie wozka
inwalidzkiego lub ortez konczyn [68]. Operacje kregostupa zalecane sg u pacjentéw, u ktorych
skolioza utrudnia oddychanie i uniemozliwia komfortowe siedzenie [66], [68]. Operacja skoliozy
zapewnia poprawe w zachowaniu réwnowagi w czasie siedzenia, zwiekszenie wytrzymatosci i poprawe
wygladu zewnetrznego. Jest najbardziej efektywna u pacjentow powyzej 2. roku zycia, kiedy
skrzywienie jest znaczne i postepujgce, a powinna by¢ przeprowadzona jesli zachowana jest
wydolno$¢ oddechowa. W SMA nadwichniecie bioder zazwyczaj nie jest bolesne; po redukcji

chirurgicznej i nacieciu kosci czesto nastepuje ponowna dyslokacja [66], [68].
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2.10. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNE] (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkdw klinicznych (praktyka kliniczna), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertow medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
w poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdrych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdéwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace opieki nad

pacjentami z rdzeniowym zanikiem miesni.
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Tabela 15. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia rdzeniowego zaniku miesni (czerwiec 2017 roku).

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/opieka

[66]

[83]

[84]

Polska

Fundacja SMA

2007

Polskie wytyczne referuja do Miedzynarodowych Standardow Opieki nad pacjentami z SMA
(International Standard of Care Committee for SMA) [68] opracowanych w latach 2005-2007.

Polskie
Towarzystwo
Neurologiczne

(PTN)

Nie zidentyfikowano.

Polskie
Towarzystwo
Neurologow
Dzieciecych

Nie zidentyfikowano.

[61]

Wiochy

Sansone i wsp.

2015

Wytyczne poswiecone jedynie aspektom zwigzanym z problemami oddechowymi u pacjentéw z SMA.

[85]

[86]

[87]

Wielka Brytania

National Institute
of Health and
Clinical Excellence
(NICE)

Nie zidentyfikowano.

Royal College of
General
Practitioners
(RCGP)

Nie zidentyfikowano.

National Institute
for Health and
Research (NIHR)

Nie zidentyfikowano.

[89]

Szkocja

Scottish
Intercollegiate
Guidelines Network
(SIGN)

Nie zidentyfikowano.

[23]

Francja

French Muscular

2012

Wytyczne zalecajg monitoring neurologiczny, czynnosci oddechowych, czynnosci przewodu pokarmowego
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Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/opieka

Dystrophy
Association (AFM)
w porozumieniu z

oraz zakresu ruchu w stawach. Celem postepowania ortopedycznego jest zapobieganie patologicznym
zmianom w uktadzie kostnym wynikajgcym z ostabienia miesni szkieletowych. Postepowanie ortopedyczne
obejmuje indywidualnie dostosowang fizjoterapie, rehabilitacje zaopatrzenie ortotyczne oraz interwencje

CORNEMUS chirurgiczne (operacje skoliozy). Zalecenia dotyczace statego wspomagania oddychania obejmuja sposoby
Cuisset i Estournet oczyszczania drég oddechowych (mechaniczne odsysanie wydzieliny, techniki wspomagania kaszlu) jak i
2012 nieinwazyjne metody wentylacji. W przypadku niewydolnosci oddechowej (niskiej saturacji krwi tlenem)
zalecane jest nocne stosowanie NIV. W celu zapobiegania sezonowym infekcjom zalecane jest stosowanie
szczepien ochronnych przeciwko grypie, Haemophilus oraz pneumokokom. W przypadku trudnosci z
karmieniem i potykaniem zalecana jest modyfikacja konsystencji zywno$ci poprzez wprowadzenie potstatej
diety w celu zmniejszenia dtugosci positkdw oraz zageszczania cieczy w celu zmniejszenia ryzyka aspiracji.
Istotne jest rowniez wtasciwe podtrzymywanie glowy w trakcie positku, w celu zmniejszenia ryzyka
zachtysniecia. Jesli karmienie drogg doustng niewystarczajace, nalezy wzig¢ pod uwage wykonanie
gastrostomii. Do leczenia refluksu zotadkowo-przetykowego zalecane jest stosowanie lekdw
neutralizujgcych kwas zotadkowy, blokeréw receptoréw histaminowych, inhibitoréw pompy protonowej lub
lekdw przyspieszajacych oprdznienie zotgdka i pasazu jelitowego. W przypadku stwierdzenia osteoporozy
zalecana jest balneoterapia, przyjmowanie preparatow zawierajgcych witaminy i wapn, ergokalciferol, a w
razie wystgpienia bolu i patologicznych ztaman - bifosfonianow.
Wytyczne nie wskazuja zadnego leku modyfikujgcego przebieg SMA.
Agency for
Healthcare L )
[90] Research and - Nie zidentyfikowano.
Quality (AHRQ)
American Academy Lo )
[91] o of Neurology (AAN) - Nie zidentyfikowano.
an
ZjednocZone National Institute
of Neurological L )
[88] Disorders and Nie zidentyfikowano.
Stroke (NIH)
Wytyczne poswiecone jedynie aspektom zwigzanym z odzywianiem u pacjentéw z SMA: stosowaniem
[28] Di Vito i Konek 2010 odpowiedniej diety, problemom z karmieniem i potykaniem, zaburzeniom zotgdkowo-jelitowym,
przekarmieniem/niedozywieniem.
Alberta Health Lo )
[92] Kanada Services (AHS) - Nie zidentyfikowano.
Royal Australian
College of General Lo )
[93] Australia Practitioners Nie zidentyfikowano.
(RACGP)
[94] National Health and - Nie zidentyfikowano.

45




Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

»

. . . P Rok wydania o
Referencja Kraj/ Region Organizacja tycznych Zalecane leki/opieka
Medical Research
Council (NHMRC)
Belgian Federal
- Health Care Lo )
[95] Belgia Knowledge Centre - Nie zidentyfikowano.
(KCE)
New Zealand
[96] Nowa Zelandia Guidelines Group - Nie zidentyfikowano.
(NZGG)
World Health
[97] Organization - Nie zidentyfikowano.
(WHO)
[98] ECRI Institute - Nie zidentyfikowano.
Guidelines & Audit
[99] Implementation - Nie zidentyfikowano.
Network (GAIN)
U pacjentow z SMA wskazane jest wdrozenie koordynowanej przez neurologa wielokierunkowej opieki,
i uzaleznionej od stanu chorego (chorzy lezacy, siedzacy, chodzacy). W ciezszych postaciach SMA, ze
Miedzynarodowe wzgledu na silne ostabienie miesni ptuc, niezbedna jest opieka pulmonologa. Postepowanie w takich
przypadkach obejmuje regularne monitorowanie funkcji oddechowych, miedzy innymi poprzez badania
pulsoksymetrii i wymiany gazowej oraz badania spirometryczne, jak tez ewentualne wprowadzenie
International mechanicznego wspomagania oddechu (nieinwazyjnego lub inwazyjnego). Opieka dietetyka ma na celu
[68] Standard of Care 2007 dostosowanie diety do trybu zycia oraz zapobiezenie skutkom ostabienia miesni jamy ustnej i przetyku, w
Committee for SMA razie potrzeby poprzez wprowadzenie karmienia dojelitowego. Opieka ortopedy oraz ortotyka ma na celu
przeciwdziatac rozwijaniu sie wad kregostupa i konczyn, czesto pojawiajgcych sie wskutek ostabienia i
przykurczéw miesni i nieraz wymagajacych korekcji chirurgicznej. Opieka fizjoterapeuty i rehabilitacja majg
na celu zachowanie sity miesni, szczegdlinie tych najbardziej narazonych na ostabienie w SMA, oraz
petnego zakresu ruchéw we wszystkich stawach.
Wytyczne nie wskazujg zadnego leku modyfikujacego przebieg SMA.
European Academy . Lo )
[100] of Neurology (EAN) Nie zidentyfikowano.
Europejskie
European
Federation of _ )
[101] Neurological - Nie zidentyfikowano.
Societies (EFNS)
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W ramach przegladu wytycznych odnaleziono nieliczne dokumenty poswiecone standardom opieki nad
chorymi z rdzeniowym zanikiem miesni. Podstawowym dokumentem opisujgcym standardy
postepowania z chorymi z SMA sg Miedzynarodowe Standardy Opieki (Consensus Statement for
Standard of Care in Spinal Muscular Atrophy) opracowane przez zespot 60 ekspertéw klinicznych
z Europy i Stanéw Zjednoczonych w latach 2005-2007 roku [68]. Miedzynarodowe Standardy Opieki
zostaly przettumaczone na jezyk polski isg propagowane przez Fundacje SMA [66]. Drugim
zidentyfikowanym dokumentem sg francuskie rekomendacje narodowe, dotyczace postepowania
w przypadku pacjentéw z SMA [23]. Odnaleziono réwniez wytyczne poswiecone jedynie wybranym
aspektom opieki nad chorymi z SMA: zaburzeniom odzywiania [28] jak i problemom oddechowym
[61].

Zidentyfikowane wytyczne nie wskazujg zadnego leku modyfikujacego przebieg choroby.
Z uwagi na brak skutecznych terapii farmakologicznych, obecnie leczenie SMA jest

wylacznie objawowe.

Chorzy z SMA dosSwiadczajg ztozonych i roznorodnych probleméw medycznych, stad tez
zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie dziatan wielodyscyplinarnych
koordynowanych przez osobe do tego wyznaczong, zwykle neurologa dzieciecego [12], [68]. Po
rozpoznaniu SMA lekarz powinien utozy¢ plan wielokierunkowego postepowania obejmujgcego
konsultacje w poradniach: nerwowo-miesniowej, genetycznej, pulmonologicznej, dietetycznej,

gastroenterologicznej, ortopedycznej, ortotycznej i rehabilitacyjnej.

2.11. RDZENIOWY ZANIK MIESNI JAKO CHOROBA ULTRARZADKA

Zgodnie z regulacjg nr 141/2000 przyjetg przez Parlament Europejski w dniu 16 grudnia 1999 roku
choroby rzadkie definiuje sie jako wystepujgce w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5 na 10 tys.
0sbb [7], [8], nie ma natomiast powszechnie przyjetej miedzynarodowej czy unijnej definicji choroby
ultrarzadkiej [8].

W zarzadzeniu Nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z dnia 7 kwietnia 2014
roku w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie: programy zdrowotne (lekowe), choroba rzadka jest definiowana jako wystepujaca z
czestoscig nie wiekszg niz 5 przypadkéw na 10 tys. oséb, a ultrarzadka jako wystepujgca z czestoscig

nie wiekszg niz 1 przypadek na 50 tys. oséb [115].

W Polsce podstawowym dokumentem odnoszacym sie do definicji chordb rzadkich oraz ultrarzadkich

jest Zarzadzenie nr 17/2007 Prezesa NFZ, dotyczace zasad tworzenia programdw terapeutycznych, w
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ktorym okreslono, ze kryterium uznania za chorobe ultrarzadka jest choroba wystepujaca u nie

wiecej niz 750 pacjentéw w polskiej populacji [105].

Na podstawie danych z przegladu systematycznego Jones i wsp. 2016, chorobowo$¢ SMA wynosi
1,31-1,87/100 000 osdb [39], natomiast na podstawie szacowanej na 337-719 liczby zyjacych
pacjentow z rdzeniowym zanikiem mies$ni w Polsce [Rozdziat 6], mozna zakwalifikowac tg

jednostke chorobowg do grona choréb ultrarzadkich.

W sprawozdaniu przedstawionym przez Wiceministra Zdrowia w 2016 roku, w Polsce refundowane
byly leki na nastepujgce ultrarzadkie schorzenia: chorobe Gauchera, chorobe Pompego,
mukopolisacharydoze 1, II, III, hiperhomocysteinemie, stany nadmiaru zelaza w organizmie,
niskorosto$¢ dzieci z ciezkim pierwotnym niedoborem IGF1, wrodzone zespoty autozapalne,

idiopatyczne widknienie ptuc [113].

Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okoto kilku tysiecy chordb rzadkich, ktére mogg
dotyczy¢ w przyblizeniu 3040 min (6-8%) mieszkancédw Unii Europejskiej. Okoto 80% chordb
rzadkich ma podtoze genetyczne, ale innym powodem moze by¢ réwniez oddziatywanie czynnikow
$rodowiskowych podczas cigzy lub podzniejszych lat zycia, a nowe przypadki chordb s3 regularnie
opisywane w literaturze medycznej [8], [9]. W Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie tgcznie cierpi
2,3-3 min pacjentow [10]. Choroby rzadkie czesto prowadzg do zgonu: 35% o0sob z chorobami

rzadkimi umiera w pierwszym roku zycia, 12% w wieku do 15. roku zycia [11].

Rzadkie choroby sg powaznym problemem zdrowotnym dla spoteczenstwa i majg priorytetowe

znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych [7], [8], [12].

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb rzadkich s okreslane zwyczajowa
nazwa ,lekow sierocych” (ang. orphan drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej
liczby chorych, co powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie
z punktu widzenia firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan
nad danym produktem przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co

mogto zniecheca¢ do dziatan w tym obszarze [8].

Przyznanie statusu leku sierocego przez Komitet ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej (ang.
Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) opiera sie na nastepujacych kryteriach:
e stosowanie w przewlektych chorobach zagrazajacych zyciu lub prowadzacych do powaznych

konsekwencji zdrowotnych,
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e brak alternatywnych metod terapeutycznych lub nie przynoszg one satysfakcjonujgcych korzysci
zdrowotnych,

e choroba rzadko wystepuje, zapada na nig mniej niz 5 osdb na 10 000 mieszkancow lub gdy

przychody ze sprzedazy nie pokrywajg kosztow inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia [7].

Oceniany produkt leczniczy Spinraza® 21 kwietnia 2017 roku otrzymat pozytywng opinie
Komitetu do spraw Wyrobdw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) w leczeniu genetycznie
potwierdzonego SMA [107], a w dniu 30 maja 2017 roku Komisja Europejska wydata decyzje o
wprowadzeniu leku do obrotu (C(2017)3851) [110]. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w 2012 roku
produkt leczniczy Spinraza® otrzymat status leku sierocego nadany przez Komitet ds. Lekow Sierocych
Unii Europejskiej (EU/3/12/976) [106], a w 2016 roku rowniez w Stanach Zjednoczonych [73]. Majac
na uwadze charakter schorzenia i niewielkg liczbe chorych z rdzeniowym zanikiem miesni, produkt
leczniczy Spinraza® mozna zaklasyfikowa¢ jako lek sierocy, a wiec majacy szczegolne

znaczenie dla systemu ochrony zdrowia.

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi nusinersen (produkt leczniczy Spinraza®) podawany

dooponowo (dokanatowo), przez naktucie ledzwiowe [5].

Informacje dotyczace: formy podania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu
podawania, mechanizmu dziatania znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)

Spinraza® (nusinersen) [5], zostaty one przedstawione w rozdziale 11.

Spinraza® jest antysensownym oligonukleotydem (ASO) dedykowanym leczeniu rdzeniowego zaniku
miesni spowodowanego przez mutacje w obrebie genu SMNI na chromosomie 5q, ktora prowadzi do
niedoboru biatka SMN odpowiedzialnego za prawidtowe funkcjonowanie neuronéw ruchowych rogow
przednich rdzenia kregowego. W badaniach /n vitro oraz w badaniach z zastosowaniem
transgenicznego, zwierzecego modelu SMA, wykazano, ze Spinraza® modyfikuje sktadanie (splicing)
genu SMNZ, tak aby przejat on funkcje uszkodzonego genu SMNI i umozliwia powstawanie

funkcjonalnego, petnowartosciowego biatka SMN [22], [40].

Produkt leczniczy Spinraza® jest S$rodkiem wydawanym z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania w ramach lecznictwa szpitalnego. Leczenie produktem leczniczym Spinraza® powinno by¢
rozpoczete wylgcznie przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w zakresie leczenia rdzeniowego

zaniku miesni. Decyzje o podjeciu leczenia nalezy oprze¢ na indywidualnej ocenie eksperta dotyczacej
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spodziewanych korzysci z terapii u okreSlonego pacjenta w stosunku do potencjalnego ryzyka

zastosowania nusinersenu [5].

Lek nusinersen (produkt leczniczy Spinraza®) jest podawany dokanatowo, przez lub pod nadzorem
doswiadczonego w przeprowadzaniu naktu¢ ledzwiowych personelu. Zalecana dawka to 12 mg (5 ml)
na podanie. Terapie produktem leczniczym Spinraza® nalezy rozpoczg¢ mozliwie jak najwczesniej po
rozpoznaniu SMA, podajac 4 dawki wysycajace w dniach 0., 14., 28. oraz 63, a nastepnie dawki
podtrzymujgce raz na 4 miesigce [5]. Terapia nusinersenem powinna by¢ stosowana bezterminowo
(przewlekle). Nalezy regularnie oceniaé potrzebe kontynuacji leczenia i rozwazy¢ indywidualnie

stosownie do objawdw klinicznych pacjenta i jego odpowiedzi na leczenie.

Produkt leczniczy Spinraza® podaje sie w ciggu 1-3 minut jako powolne wstrzykniecie (bolus)
dooponowe (dokanatowe) za pomocg igty do znieczulenia podpajeczynéwkowego. Nie wolno
wstrzykiwa¢ produktu w miejscach gdzie na skdrze wystepujg objawy zakazenia lub stanu zapalnego.
Zaleca sie, aby przed podaniem nusinersenu usungc objeto$¢ ptynu modzgowo-rdzeniowego (CSF)

odpowiadajacg objetosci produktu leczniczego Spinraza®, ktdra ma zosta¢ podana.

Podanie nusinersenu, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, moze wymaga¢ sedacji. Mozna
rozwazy¢ wykorzystanie ultrasonografii (lub innych technik obrazowania) przy podaniu dooponowym
(dokanatowym) produktu leczniczego Spinraza®, szczegdlnie u mtodszych pacjentdéw oraz u pacjentow
ze stwierdzong skolioza. Przy przygotowaniu i podawaniu produktu leczniczego Spinraza® nalezy

stosowac technike aseptyczna.

Skutecznosc kliniczna nusinersenu w populacji pacjentow z poczatkiem SMA w wieku niemowlecym

W ramdomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu o akronimie ENDEAR poréwnano stosowanie
nusinersenu wzgledem pozorowanej procedury podania leku, w grupie niemowlat w wieku
< 7 miesiecy, z SMA, ktorego objawy ujawnity sie ponizej 6. miesigca zycia. W grupie pacjentow
otrzymujacej produkt Spinraza® w poréwnaniu z grupg kontrolng poddawang leczeniu pozorowanemu
zaobserwowano istotny statystycznie wptyw na przezycie bez zdarzen (zgonu lub koniecznosci
stosowania statej wentylacji), catkowity czas przezycia, odsetek pacjentow, u ktérych spetnione
zostaly kryteria odpowiedzi w zakresie osiggania kamieni milowych w rozwoju ruchowym oraz odsetek
pacjentdw, u ktdrych nastgpita poprawa o co najmniej 4 punkty w stosunku do wartosci poczatkowej
wedtug skali CHOP INTEND [5].

Skutecznosc kiiniczna nusinersenu w populacii pacjientow z pozniejszym poczatkiem SMA
W ramdomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu o akronimie CHERISH poréwnano stosowanie
nusinersenu wzgledem pozorowanej procedury podania leku, w populacji pacjentéw z SMA, ktdrego

objawy ujawnity sie powyzej 6. miesigca zycia. W grupie pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy
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Spinraza® w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi leczenie pozorowane zaobserwowano istotng
statystycznie poprawe funkcji motorycznych w skali HFMSE w pordwnaniu z wynikiem poczatkowym.
Rozpoczecie leczenia wczesniej, po pierwszym wystgpieniu objawdw choroby, powodowato
wczesniejszg i wiekszg poprawe czynnosci ruchowych, niz w przypadku pacjentdw, u ktérych leczenie
rozpoczeto pdzniej. Jednakze, w obu grupach pacjenci odniesli korzy$¢ w porédwnaniu z leczeniem

pozorowanym.

Skutecznosc kliniczna nusinersenu w leczeniu niemowlat z SMA, w okresie przed wystapieniem
objawow choroby

Badanie o akronimie CS5 (NURTURE) jest badaniem prowadzonym metodg otwartej proby, z udziatem
niemowlat wtgczanych do badania w wieku 6 tygodni i wczesniej, u ktérych rozpoznano SMA w
badaniach genetycznych przed wystgpieniem objawdw. Uznawano, ze u pacjentdw w tym badaniu
najprawdopodobniej wystgpi SMA typu I lub II. Do chwili planowej analizy wstepnej u zadnego
pacjenta nie wystgpit zgon lub interwencja oddechowa.

Pacjenci stosujacy nusinersen osiggali kamienie milowe, ktérych osiggniecia nie oczekuje sie przy SMA
typuI lub II, w sposdb zblizony do obserwowanego przy prawidtowym rozwoju. W poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowg, poprawe w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym oceniang w skali
HINE uzyskano u 16 pacjentdw (89%) podczas analizy wstepnej w badaniu skutecznosci.
Dwunastu pacjentow siedziato samodzielnie, 9 stato z podparciem lub bez podparcia, a 6 chodzito
z podparciem lub bez podparcia. U (89%) wykazano poprawe w zakresie catkowitego wyniku CHOP-
INTEND o = 4 punkty. Chociaz 4 (44%) pacjentow spetnito kryteria zdefiniowane w protokole kryteria
zwigzane z objawami SMA, to przybierali oni na wadze i osiggali zdefiniowane przez WHO etapy

rozwoju ruchowego, w tym samodzielne siedzenie [5].

Szczegétowe dane dotyczace efektywnosci (skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) nusinersenu
przedstawiono w Analizie Klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o0.0. OTM Spodtka

komandytowa.

Produkt leczniczy Spinraza® we wskazaniu obejmujacym leczenie pacjentéw z rdzeniowym zanikiem
miesni na chwile obecng (czerwiec 2017) nie jest w Polsce refundowany (lek nie jest stosowany w

zadnym innym wskazaniu) [4].

Firma Biogen ogtosita uruchomienie tzw. programu dostepu rozszerzonego do leku (EAP) w tych
panstwach, w ktorych wczesniej prowadzone byty badania. Program dostepu rozszerzonego (EAP —
ang. Expanded Access Programme) jest rozwigzaniem prawnym umozliwiajgcym podanie leku
eksperymentalnego okreslonej grupie pacjentéw jeszcze przed oficjalnym jego zarejestrowaniem do
uzytku. Lek udostepniany jest nieodptatnie przez firme Biogen. Aktualnie program prowadzony jest

w kilkunastu krajach $wiata, a od lutego 2017 r. rowniez w Polsce. W chwili obecnej program
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rozszerzonego dostepu do nusinersenu zarejestrowany jest w Europejskiej Agencji do Spraw Lekow
tylko w odniesieniu do SMA typu I. Aktualnie nusinersen podawany jest w Klinice Neurologii
i Epileptologii w Instytucie ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie, Gornoslgskim Centrum

Zdrowia Dziecka w Katowicach oraz Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdansku [15].

4, KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — nusinersen (produkt leczniczy Spinraza®) stosowanej u pacjentow
z rdzeniowym zanikiem mie$ni brano pod uwage: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich
i Swiatowych grup ekspertéw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz
przeciwwskazania dla poréownywanych opcji terapeutycznych, populacje docelowa, sposdb podania
i mechanizm dziatania, finansowanie produktéw ze Srodkéw publicznych w Polsce, stanowiska Rady
Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie
zasadnosci finansowania danego preparatu. Wybdr komparatordw jest rowniez zgodny z wymaganiami
wynikajacymi z wytycznych AOTMIT [2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[1], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej

w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z wrzesnia 2016 [2] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli
sposOb postepowania, ktdry w praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang
technologie. Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej w analizowanej populacji pacjentéw (chorzy
z rdzeniowym zanikiem miesni) nie wymieniaja zadnego leku modyfikujacego przebieg
choroby, a jedynie najlepszg terapie podtrzymujaca (ang. best supportive care, BSC),

majacqy na celu poprawienie komfortu zycia chorego.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy wykonac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze
komparatoréw nalezy przede wszystkim wymieni¢ leki, ktére obecnie sg refundowane u chorych w
analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyc
mozliwo$¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére

nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1]. Obecnie na rynku lekow refundowanych w Polsce
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we wskazaniu obejmujgcym pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mie$ni, zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca
2017 roku [4] nie znajdujg sie zadne produkty lecznicze przeznaczone do leczenia

przyczynowego rdzeniowego zaniku miesni.

Z uwagi na brak alternatywnej terapii przyczynowej w analizowanej jednostce
chorobowej, wnioskowana interwencja (nusinersen, produkt leczniczy Spinraza®) jest
przetlomem terapeutycznym w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni i nie ma odpowiednika

w istniejacej praktyce klinicznej.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z wrzesnia 2016 [2],
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna byc¢ istniejgca praktyka
kliniczna, a tym samym wskazana technologia alternatywna powinna by¢ zgodna we wszystkich
czesciach analizy. Przy przyjetej strategii analitycznej dla potrzeb przygotowania analiz dla
nusinersenu (produkt leczniczy Spinraza®) najbardziej odpowiednim komparatorem do
poréwnania z nusinersenem (dodanym do BSC) jest placebo wraz z najlepszg terapia
podtrzymujaca (BSC), stanowigcq aktualnie jedyny sposéb postepowania
terapeutycznego u chorych z rdzeniowym zanikiem mies$ni. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
stosowanie leku nusinersen u pacjentow z SMA moze w znacznym stopniu zmniejsza¢ intensywnos¢

i zmienia¢ rodzaj stosowanej terapii podtrzymujacej.

W ramach przeprowadzonych analiz: klinicznej, wplywu na budzet i ekonomicznej, wybrana

technologia alternatywna jest tozsama.

Podsumowujac, za odpowiedni komparator do poréwnania z nusinersenem (produkt leczniczy
Spinraza®) w analizowanym wskazaniu (leczenie rdzeniowego zaniku miesni) uznano placebo (dodane
do BSC), ze wzgledu na brak jakichkolwiek innych metod leczenia przyczynowego, co ustalono na

podstawie konsultacji z ekspertami klinicznymi.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Rdzeniowy zanik mie$ni jest niezwykle ciezka choroba, ktdra uniemozliwia prawidtowy rozwdj ruchowy
i samodzielne funkcjonowanie oraz znacznie obniza jako$¢ zycia pacjentéw, natomiast w ciezszych

postaciach prowadzi do $mierci lub znacznie skraca dtugosé¢ zycia.

Giownym celem terapeutycznym w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni jest wydiuzenie Zzycia

pacjentow w ciezkich przypadkach SMA, wydtuzenie czasu do koniecznosci zastosowania
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wspomagania oddychania, osiggniecie przez pacjentéw poszczegolnych etapdw rozwoju ruchowego

(,kamieni milowych” rozwoju ruchowego), poprawa sity miesniowej. W zwigzku z powyzszym, za

gtéwne punkty koncowe z zakresu oceny skutecznosci klinicznej nusinersenu u pacjentow z SMA

nalezy uznac:

e czas do zgonu lub koniecznosci zastosowania ciggtego wspomagania oddychania;

e  czas catkowitego przezycia (ang. overall survival, OS);

e zmiane funkcji motorycznych oceniang w rozszerzonej skali HFMS (HFMSE);

e zmiana funkcji motorycznych konczyn gérnych oceniana w skali ULM;

e odsetek pacjentow, u ktorych wystapity kliniczne objawy SMA, w przypadku pacjentéw, u ktérych
choroba zostata zdiagnozowana presymptomatycznie;

e odsetek pacjentéw nie wymagajacych ciggtego wspomagania oddychania,

e zmiana funkcji motorycznych oceniana w skali CHOP-INTEND;

e ocena neurologiczna niemowlgt w skali HINE;

e  ocena osiggania kolejnych etapdw rozwoju ruchowego (ang. developmental milestones) ,kamieni
milowych” w skali WHO;

e roczny wskaznik hospitalizacji;

e roczny wskaznik powaznych zdarzen oddechowych;

e czas, przez jaki pacjenci wymagali wspomagania oddychania;

e ocena sprawnosci konczyn dolnych w tesScie 6MWT;

e jakosc¢ zycia chorych (ang. guality of life; QoL).

Dodatkowymi, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia w

zakresie skutecznosci klinicznej interwencji wnioskowanej beda:

e CMAP - ztozony potencjat czynnosciowy rejestrowany z miesnia (ang. Compound muscle action
potential);

e MUNE - liczba czynnych jednostek motorycznych w miesniu (ang. Motor unit number estimation);

e ocena parametréw zwigzanych ze wzrostem.

W zakresie profilu bezpieczenstwa, oceniane bedzie ryzyko wystgpienia:

e poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych (ogdtem, ciezkich, powaznych);
e dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

e dziatania/zdarzenia niepozadane prowadzace do wycofania z leczenia;

e wystgpienie reakcji zwigzanych naktuciem ledzwiowym (naktucie ledzwiowe: ICD-9 03.319 [104])

Z uwagi ha niskie szanse na przezycie powyzej 2. roku zycia przez dzieci dotkniete SMA typu I, ocena
czasu przezycia catkowitego (OS), definiowanego jest jako czas od randomizacji w randomizowanym
badaniu klinicznym do zgonu, jest gtdwnym zalecanym punktem koricowym. Parametr ten jest tatwy

do oceny, jednoznaczny i nie podlega interpretacji badacza. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze na
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parametr ten moze wplywac stosowanie intensywnej opieki medycznej, mogacej sztucznie wydtuzyé
zycie pacjenta z SMA [48]. W takiej sytuacji czas do wprowadzenia ciggtego wspomagania oddychania

jest waznym parametrem pozwalajgcym ocenic¢ stan pacjenta i postep choroby [48].

Z uwagi na to, ze rozwdj motoryczny dzieci z SMA typu I jest upo$ledzony, wprowadzenie
standardowych testow oceniajgcych sprawno$¢ motoryczng (np. CHOP-INTEND, HINE, skali WHO),
dostosowanych do grupy wiekowej pacjentdw pozwala na monitorowanie osiggania poszczegolnych

etapow rozwoju ruchowego oraz sprawnosci motorycznej u dzieci <2 roku zycia [31], [27], [48].

W przypadku SMA typu II i III ws$réd wymienianych skal/testow do oceny sprawnosci ruchowej
znajdujg sie HFMS, HFMSE, ULM czy 6MWT [48]. Test HFMS jest czuty na zmiany wynikajgce z chordb
wspdtistniejgcych, zabiegdw chirurgicznych jak réwniez koreluje z biomarkerami stopnia nasilenia SMA
[48]. Rozszerzona o funkcjonalng skale motoryczng wersja testu HMFS, czyli HMFSE, pozwala na
rozgraniczenie pacjentow chodzacych i niechodzgcych. Dodatkowo wyniki testu korelujg z innymi
klinicznymi i fizjologicznymi  wskaznikami, takimi jak natezona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa ptuc (FEV1), sita izometryczna miesni czy liczba kopii genu SVMZ2 [48], [53]. Test
6MWT stosowany w przypadku pacjentéw chodzacych pozwala zaréwno na ocene sprawnosci konczyn

dolnych jak réwniez ocene stopnia zmeczenia [102].

CMAP czyli ztozony potencjat czynno$ciowy rejestrowany z miesnia dla nerwu np. tokciowego,
strzatkowego, jest dobrym markerem prognostycznym dla réznych typdw SMA, dobrze koreluje
z wiekiem pacjenta oraz klinicznym nasileniem objawdw choroby. Pomiar MUNE pozwala na
oszacowanie liczby czynnych jednostek motorycznych w miesniu. Wartosci CMAP i MUNE sg niskie u
pacjentdw z SMA typu I; wzrost MUNE przy stabilnych wartosciach CMAP moze odzwierciedla¢ wzrost

puli funkcjonalnych neuronéw motorycznych [102].

U pacjentdw z SMA istnieje ryzyko zaburzen wzrostu, niedowagi badz nadwagi. Szczegdlnie narazeni
na problemy ze wzrostem i niskg wagg sg lezacy pacjenci z SMA, natomiast chorzy siedzacy czy
chodzacy — na nadmierny przyrost wagi. Ocena parametréw zwigzanych ze wzrostem (dtugosci ciata,
wagi) jest uzyteczna w ocenie prawidtowosci rozwoju w odniesieniu do wieku chorego oraz stanu

odzywienia pacjenta [68].

Nusinersen podawany jest dooponowo (dokanatowo), co wigze sie z koniecznoscig wykonania naktucia
ledzwiowego. Z uwagi na sposdb podania, w analizie bezpieczenstwa istotne jest oddzielenie dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku od reakcji zwigzanych z wykonaniem naktucia

ledZzwiowego.
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Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa) dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu; odzwierciedlajg medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej analizowanej

interwencji wzgledem wybranego komparatora.

6. WYBOR POPULACII DOCELOWEJ I LICZEBNOSC POPULACJII DOCELOWE]

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem oceniana interwencja (nusinersen, produkt leczniczy
Spinraza®) stosowana jest w leczeniu pacjentow z genetycznie potwierdzonym rdzeniowym zanikiem
miesni (5q) [5] i jest tozsama z populacja wyszczegdlniong przez Podmiot odpowiedzialny w ramach

proponowanego programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni” [6].

Chorobowos¢ SMA w Polsce

Nie sg dostepne petne informacje na temat chorobowosci rdzeniowego zaniku miesni 5q w Polsce. We
wstepnej analizie rejestru TREAT-NMD opublikowanej w 2014 roku [19] 214 pacjentdw pochodzito z
Polski. Informacje uzyskane od koordynatora projektu TREAT-NMD wskazujg na chorobowosé
wynoszacg 1 przypadek na 113 899 osob z populacji generalnej Polski (okoto 337 chorych przy
uwzglednieniu liczebnosci populacji generalnej Polski pod koniec 2016 roku [71]). Eksperci kliniczni
wskazuja, ze Polsce moze zy¢ okoto 700 pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q. Szczegotowy
opis panelu ekspertdw zaprezentowano w Analizie ekonomicznej rozwazanego problemu decyzyjnego
[116].

Dostepne informacje na temat szacowanej chorobowosci rdzeniowego zaniku miesni 5q w Polsce

przedstawiono w tabeli ponizej.

W obliczeniach uwzgledniono wskazniki chorobowosci z innych krajéw z pominieciem wynikéw badania
z Egiptu [114], gdzie raportowano wskaznik chorobowosci w przeliczeniu na liczbe pacjentow
odbywajgcych wizyty w os$rodku, w ktérym przeprowadzono badanie (pozostate Zrddla raportuja

wskazniki w odniesieniu do populacji generalnej danego regionu).
We wszystkich obliczeniach wykorzystano liczebno$¢ populacji generalnej Polski (38433 tys. osob)
populacji 0sob ponizej 16 roku zycia (5773 tys. osdb) oraz liczbe urodzen zywych (382 tys.) z 2016

roku [71].

Tabela 16. Chorobowosc¢ rdzeniowego zaniku miesni 5q w Polsce.

Chorobowos$é w Polsce (liczba zyjacych pacjentéw) |

Norwood i wsp. 2009 (Anglia) [50] 719
TREAT-NMD (Dr H. Lochmiiller), 2015 337
I [
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Chorobowos¢ w Polsce (liczba zyjacych pacjentow)

Bladen i wsp. 2014 (TREAT-NMD) [19] 215
Arkblad i wsp. 2009 (Szwecja; < 16 roku zycia) [17] 185
Chung i wsp. 2003 (Hong Kong) [21] 719

W ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego oraz scenariusza maksymalnego wielkosci populacji

uwzgledniono dane z badania Norwood 2009 [50], ktére potwierdzity estymatory chorobowosci SMA

przedstawione wczesniej dla Hong Kongu [21].

W celu oszacowania chorobowosci poszczegdinych typdw SMA, wykorzystano informacje z badania
Norwood i wsp. 2009 [50] (dystrybucja typdw SMA oceniona zgodnie ze standardami
diagnostycznymi), ktére zostaty skorygowane o oczekiwany odsetek pacjentéw z IV typem SMA w
populacji polskiej okreslony na podstawie opinii ekspertow.

Eksperci wskazali, ze w Polsce dotychczas zdiagnozowano 2 pacjentéw z SMA typu IV i odsetek
pacjentdw z tym typem jest nizszy od 0,5% wszystkich pacjentdw z SMA [116]. Na tej podstawie

odsetek typu IV zostat okreslony na poziomie 0,25%.

Dostepne informacje na temat udziatu poszczegdlnych typow SMA w catej populacji chorych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Udzial poszczegodlnych typow SMA w populacji chorych 2zyjacych w danym roku (chorobowosc).

Wartosci zaokraglone.

Zrédio \ TypI Typ II TypIII | TypIv |

Norwood i wsp. 2009 (Anglia) [50] i panel
ekspertow (konsensus) 7,7% 43,5% 48,6% 0,3%
I L___| | | L
Bladen i wsp. 2014 (TREAT-NMD) [19] 21,4% 30,7% 47,9% 0,0%
Shawky i wsp. 2011 (Egipt) [114] 67,5% 27,4% 5,1% 0,0%
Jedrzejowska i wsp. [2;);)]9 (seria przypadkow) 35,8% 28,3% 35,4% 0,4%

I
— ] - _— _— -
Chung i wsp. 2003 (Hong Kong) [21] 8,0% 35,8% 56,1% 0,0%
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Zapadalno$¢ na SMA w Polsce

W przypadku zapadalnosci na SMA, przedstawianej jako chorobowo$¢ w grupie oséb urodzonych w
danym roku, dane dotyczace Polski sg jednymi z najbardziej wiarygodnych [38]. W badaniach
opublikowanych przez dr n. med. Marie Jedrzejowska oszacowano wskazniki zapadalnosci, ktore

zostaty uwzglednione w ramach niniejszego opracowania.

Tabela 18. Liczba urodzen chorych na SMA w Polsce.

Zrédio Liczba urodzen z SMA |
Jedrzejowska i wsp. 2010 (cata Polska) [38] 41
Jedrzejowska i wsp. 2010 (Warszawa) [38] 54
Jedrzejowska i wsp. 2010 (estymacje na podstawie danych nosicieli mutacji) [38] 78
I |
TREAT-NMD (Dr H. Lochmiiller), rok 2015%* 51
TREAT-NMD (Dr H. Lochmiiller), lata 2011-2015* 46
Jones 2015 i wsp. — dolna granica wynikow przegladu systematycznego [39] 19
Jones 2015 i wsp. — gorna granica wynikow przegladu systematycznego [39] 63

* informacje przekazane przez Zamawiajacego.

W ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego analizy podstawowej wykorzystano dane dotyczace
potwierdzonych przypadkéw SMA w catej Polsce — wariant ,Jedrzejowska i wsp. 2010 (cata Polska)
[38]". W ramach wariantu minimalnego i maksymalnego uwzgledniono odpowiednio dolng i gdérna

granice wynikdw przegladu systematycznego Jones i wsp. 2015 [39].

Udziat poszczegélnych typdw SMA wsérdd wszystkich chorych rozpoznawanych w grupie oséb
urodzonych w danym roku okreslono na podstawie badania Jedrzejowska i wsp. 2010 (dane dotyczace

wszystkich przypadkéw z Polski) [38].

Tabela 19. Udziat poszczegoélnych typow SMA w populacji chorych rozpoznawanych w danej kohorcie

urodzeniowej (zapadalnos$¢). Wartosci zaokraglone.

Zrédio Typ I Typ II Typ III TypIv |
Arkblad i wsp. 2009 (Szwecja) [17] 42,4% 24,7% 32,9% 0,0%
| [ | [ | [ | [ |
Jedrzejowska i ws[|::8 1010 (cata Polska) 68,8% 12,2% 19,1% 0,0%
Jedrzejowska i wsp. 2010 (Warszawa) [38] 50,0% 16,7% 33,3% 0,0%

Ustalono tym samym, Zze ws$rdd oséb urodzonych w danym roku: 28 zachoruje na SMA typu I (zakres:
13 — 44), 5 na SMA typu II (zakres: 2 — 8), 8 na SMA typu III (zakres: 4 — 12) i 0 na SMA typu 1V.
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7. ANALIZA REKOMENDACJII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU RDZENIOWEGO ZANIKU MIESNI

7.1.0CENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJNEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACJI PREZESA
AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

Rada Konsultacyjna lub Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i/lub Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotychczas nie wydali stanowiska
w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych technologii wnioskowanej (nusinersen, produkt

leczniczy Spinraza®) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni.

Tabela 20. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci
przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych wskazania w leczeniu pacjentéow z rdzeniowym

zanikiem miesni (czerwiec 2017 roku).

Stanowisko
Substancja . Rekomendacja Prezesa
Rady Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

przy AOTMIT AOTMIT

(nazwa handlowa)

Nusinersen (produkt
leczniczy Spinraza®)
[Interwencja
whnioskowana]

Brak opinii [3] Brak opinii [3] Brak opinii [3]

7.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(nusinersenu, produkt leczniczy Spinraza®) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni.

Decyzje $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

59




Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem mieséni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu | cﬂ
dtugim chromosomu 5. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Tabela 21. Oceniana interwencja wnioskowana w swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny
technologii medycznych dotyczacych wskazania w leczeniu pacjentéw rdzeniowym zanikiem miesni (czerwiec
2017 roku).

Rok

Agencja Rodzaj interwencji Decyzja GELTE]
decyzji

Pharmaceutical Benefits Interwencja wnioskowana

Advisory Committee (PBAC) nusinersen (Spinraza®) Brak rekomendacji [74] )

Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health
(CADTH)

The National Institute for
Health and Clinical
Excellence (NICE)

Interwencja wnioskowana

nusinersen (Spinraza®) Brak rekomendacji [75] )

Interwencja wnioskowana

nusinersen (Spinraza®) Brak rekomendacji [/6] )

Scottish Medicines Interwencja wnioskowana Brak rekomendacji [77] }
Consortium (SMC) nusinersen (Spinraza®) ]
All Wales Medicines Interwencja wnioskowana " )
Strategy Group (AWMSG) nusinersen (Spinraza®) Brak rekomendacji [78]
Haute Autorité de Santé Interwencja wnioskowana Brak rekomendacji [79] )
(HAS) nusinersen (Spinraza®) ]

Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG)

Swedish Council on
Technology Assessment in
Health Care (SBU)

Interwencja wnioskowana

nusinersen (Spinraza®) Brak rekomendacji [80] i

Interwencja wnioskowana

nusinersen (Spinraza®) Brak rekomendacji [81] )

The Dental and
Pharmaceutical Benefits
Agency (TLV)

Interwencja wnioskowana

nusinersen (Spinraza®) Brak rekomendacji [82] B

Zadna ze $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych nie wydata dotychczas stanowiska
w sprawie finansowania ze S$rodkow publicznych nusinersenu (Spinrazy®) w leczeniu pacjentow
z rdzeniowym zanikiem mie$ni. Brak rekomendacji wynika z faktu, ze wnioskowana interwencja
(nusinersen, produkt leczniczy Spinraza®) zostata niedawno, tj. 30 maja 2017 roku dopuszczona do

obrotu na terenie Unii Europejskiej.

Wiadze francuskie wydaty zgode na uruchomienie programu wczesniejszego dostepu do nusinersenu
dla oséb z SMA typu I i II. Program bedzie finansowany przez panstwoi ma wystartowaé

po dopuszczeniu nusinersenu do obrotu na terenie Unii Europejskiej [15].

8. ASPEKTY REFUNDACYJINO-KOSZTOWE

Firma Biogen Poland Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Spinraza® w
ramach czesci B Wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych, umozliwiajgcego stosowanie nusinersenu w ramach

proponowanego programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni” [6].

60




Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu / cel
dtugim chromosomu 5. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). “ H

A ~

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianej technologii dotyczg leczenia rdzeniowego zaniku
miesni 5q [5].

Zatozono, ze produkt leczniczy Spinraza® w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany
ze $rodkow publicznych w ramach nowej grupy limitowej (brak spetnienia warunkdw, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [118]).

Za finansowaniem w ramach nowej grupy limitowej przemawia fakt, ze produkt Spinraza® nie ma
alternatywy w analizowanym wskazaniu. Whnioskowang technologie stanowi stosowanie leku
sierocego, bedacego jedyng opcjg terapeutyczng wskazang do stosowania wsrdd chorych z

analizowanej populacji.

Zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 1 ustawy o refundacji [118] zatozono, ze wnioskowana technologia,

stosowana w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni, bedzie dostepna dla pacjenta bezpfatnie.

W opracowaniu uwzgledniono zarejestrowany schemat podawania wnioskowanej technologii
uwzgledniajagcy 4 dawki na etapie indukgji (w dniu: 0., 14., 28. i 63.) i nastepnie podanie dawki co 4
miesigce na etapie podtrzymania [5]. Liczba podan Spinraza wynosi wiec 6 w 1. roku terapii; 3 rocznie
w kolejnych latach [5].

Zatozono, ze $wiadczeniodawca rozliczaé bedzie z NFZ petne opakowanie wnioskowanej technologii,
niezaleznie od stopnia jego wykorzystania (np. zmniejszenie dawki leku u mtodszych chorych, czy
redukcja dawki z powodu obserwowanych wczesniej dziatan niepozadanych nie ma wptywu na koszt
wnioskowanej technologii). Z uwagi na nizsze wykorzystanie wnioskowanej technologii w ramach
badan klinicznych uwzgledniajgcych najmtodszych pacjentéw (zgodnie z protokotem badania ENDEAR:
9,3 mg wsrdéd chorych w wieku < 3 miesiecy; 10,3 mg wsrdd chorych miedzy 3 a 6 miesigcem zycia;
10,8 mg wsrdd chorych miedzy 6 a 12 miesigcem zycia; 11,5 mg wsérod chorych miedzy 12 a 24
miesigcem zycia; 12 mg u chorych w wieku powyzej 24 miesiecy) [117] w ramach analizy wrazliwosci
analiz ekonomicznych uwzgledniony zostanie brak refundacji niewykorzystanej czesci opakowania

analizowanego produktu (brak kosztu utylizowanej czesci fiolki).
Przy uwzglednieniu aspektéw wyceny lekéw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [118],

na podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okre$lono urzedowg cene leku

i limit refundacji dla ocenianego produktu (por. tabela ponizej).
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Tabela 22. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Spinraza®.

Kategoria Wartos¢ (PLN) ‘
Sugerowana cena zbytu netto I
| |
Cena hurtowa brutto** [ ]

* cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT réwny 8%; ** réwniez limit finansowania, zgodnie z uwzglednionym sposobem
refundacji, a takze przy uwzglednieniu art. 15. ust. 11. ustawy o refundacji [118].

Koszt 1 opakowania Spinraza® z perspektywy pfatnika publicznego ustalono na poziomie |
[

W opracowaniu uwzgledniono réwniez proponowane porozumienie podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing

Scheme, RSS) zapewniajace sprzedaz wnioskowanej technologii po cenie nieprzekraczajacej [ill
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11. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Spinraza® (nusinersen) [5]. Petna wersja ChPL znajduje sie w zatgczniku do niniejszego APD.

Tabela 23. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Spinraza® (nusinersen) [5].

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

nusinersen (Spinraza®)

Grupa
farmakoterapeutyczna/ Jeszcze nie przydzielony
kod ATC

Roztwér do wstrzykiwan.

Postac farmaceutyczna Przezroczysty i bezbarwny roztwdr o pH wynoszacym okoto 7,2.

Kazda fiolka 5 ml zawiera sol sodowg nusinersenu w ilosci odpowiadajacej 12 mg
nusinersenu.
Kazdy mililitr zawiera 2,4 mg nusinersenu.

Sktad jakosciowy i
ilosciowy

Nusinersen jest oligonukleotydem antysensownym (ASO, ang. antisense oligonucleotide),
ktdry zwieksza proporcje wigczania eksonu 7 do transkryptéw matrycowego kwasu
rybonukleinowego (mRNA) kodujacego biatko SMN.2 (ang. survival motor neuron 2) poprzez
wigzanie do miejsca intronowego wyciszacza splicingu (ISS-N1), znajdujgcego sie w
intronie 7 prekursora mRNA (pre-mRNA). ASO wigze czynniki splicingowe i w ten sposéb je
usuwa, co prowadzi do supresji splicingu. Usuniecie tych czynnikéw prowadzi do utrzymania

M . . . eksonu 7 w mRNA dla SMNZ2, w zwigzku z czym utworzone mRNA SMN2 moze ulegac
echanizm dziatania . : : . L
translacji do funkcjonalnego biatka SMN o petnej dtugosci.

SMA to postepujgca choroba uktadu nerwowo-mie$niowego wywotana mutacjg w
chromosomie 5q w genie SMN1. Gen SMNZ2, zlokalizowany w sasiedztwie genu SMNZ,
odpowiada za produkcje niewielkiej ilosci biatka SMN. SMA jest spektrum chorobowych
objawdw Klinicznych z ciezkim przebiegiem spowodowanym mniejsza liczbg kopii genu

kodujacego SMA2 i mtodszym wiekiem w momencie wystapienia objawow.

Leczenie rdzeniowego zaniku migséni 5q (Rdzeniowy zanik migsni zwigzany z mutacjg na

Wskazania do stosowania ST -
ramieniu dtugim chromosomu 5).

Leczenie produktem leczniczym Spinraza® powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez
lekarza posiadajacego do$wiadczenie w zakresie leczenia rdzeniowego zaniku miesni.
Decyzje o podjeciu leczenia nalezy oprze¢ na indywidualnej ocenie eksperta spodziewanych
korzysci z terapii u okreslonego pacjenta w stosunku do potencjalnego ryzyka zastosowania
nusinersenu.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 12 mg (5 ml) na podanie.
Leczenie produktem leczniczym Spinraza® nalezy rozpocza¢ mozliwie jak najwczesniej po
rozpoznaniu, podajac 4 dawki wysycajace w dniach 0., 14., 28. oraz 63. Dawke
podtrzymujaca nalezy podawac nastepnie raz na 4 miesigce.

Opdznienie lub pominiecie podania dawki
W razie op6znienia lub pominiecia dawki wysycajacej produkt leczniczy Spinraza® nalezy
poda¢ mozliwie jak najszybciej, zachowujac odstep co najmniej 14 dni pomiedzy dawkami
oraz kontynuowa¢ dawkowanie z zalecong czestoscia. W przypadku opdznienia lub
pominiecia dawki podtrzymujacej, produkt leczniczy Spinraza® nalezy poda¢ mozliwie jak
najszybciej oraz kontynuowa¢ dawkowanie co 4 miesigce.

Dawkowanie

Szczegolne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Spinraza® u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania nie zostaty ustalone u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjentdéw nalezacych do tej grupy nalezy uwaznie
obserwowac.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Spinraza® u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. Produkt leczniczy Spinraza® nie jest metabolizowany przez system
enzymdw cytochromu P450 w watrobie, dlatego jest mato prawdopodobne, aby konieczne
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Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

nusinersen (Spinraza®)

byto dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Monitorowanie leczenia

Dane dotyczace dtugotrwatej skutecznosci produktu w okresie przekraczajgcym 3 lata od
rozpoczecia leczenia sg ograniczone. Nalezy regularnie ocenia¢ potrzebe kontynuacji leczenia
i rozwazy¢ ja indywidualnie stosownie do objawdw klinicznych pacjenta i jego odpowiedzi na

leczenie.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Spinraza® przeznaczony jest do podawania dooponowego przez naktucie
ledzwiowe.

Leczenie powinno by¢ podawane przez fachowy personel medyczny posiadajacy
doswiadczenie w wykonywaniu naktucia ledzwiowego.

Produkt leczniczy Spinraza® podaje sie w ciggu 1-3 minut jako powolne wstrzykniecie (bolus)
dooponowe za pomoca igty do znieczulenia podpajeczyndwkowego. Nie wolno wstrzykiwac
produktu w miejscach gdzie na skdrze wystepujg objawy zakazenia lub stanu zapalnego.
Zaleca sie, aby przed podaniem produktu leczniczego Spinraza® usunac¢ objetos¢ ptynu
mdzgowo-rdzeniowego (CSF) odpowiadajgcg objetosci produktu leczniczego Spinraza®,
ktéra ma zosta¢ podana.

Podanie produktu leczniczego Spinraza®, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, moze
wymagac sedagji.

Mozna rozwazy¢ wykorzystanie ultrasonografii (lub innych technik obrazowania) przy
podaniu dooponowym produktu leczniczego Spinraza®, szczegdlnie u mtodszych pacjentow
oraz u pacjentow ze stwierdzong skolioza. Przy przygotowaniu i podawaniu produktu
leczniczego Spinraza® nalezy stosowac technike aseptyczna.

Premedykacja

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Z zabiegiem naktucia ledzwiowego moze wigzac sie wystgpienie dziatan niepozadanych (np.
bolu gtowy, bdlu plecow, wymiotdw). Podanie leku tg drogg moze by¢ obarczone
trudnosciami u bardzo mtodych pacjentéw i u pacjentdw ze stwierdzong skoliozg. Lekarz
moze rozwazy¢ wykorzystanie badania ultrasonograficznego lub innych technik obrazowania

przy dooponowym podaniu produktu leczniczego Spinraza®.

Po podaniu oligonukleotyddw antysensowych drogg podskdrng lub dozylng obserwowano
matoptytkowosci. Jesli istniejg wskazania kliniczne, zaleca sie przeprowadzenie badan
laboratoryjnych ptytek krwi oraz wskaznikéw krzpniecia przed podaniem produktu

leczniczego Spinraza®.

Po podaniu oligonukleotyddw antysensowych zaréwno drogg podskérng lub dozylng
obserwowano nefrotoksycznos¢. Jesli istniejg wskazania kliniczne, zaleca sie oznaczenie
biatka w moczu (najlepiej w pierwszej porannej probce moczu). Uporczywie utrzymujacy sie
wysokie stezenie biatka w moczu moze wymagac dalszych badan.

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Badania in vitro wykazaty, ze nusinersen

nie indukuje metabolizmu przebiegajacego z udziatem CYP450 ani nie jest jego inhibitorem.

Badania /n vitro wskazuja, ze prawdopodobienstwo wystepowania interakcji z nusinersenem

zwigzanych z kompetycyjnym wigzaniem z biatkami osocza albo kompetycja z transporterami
lub ich hamowaniem jest niskie.

Wplyw na ptodnos¢, cigze
i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania nusinersenu u kobiet
w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego
wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jako $rodek ostroznosci zaleca sie unikanie

stosowania produktu leczniczego Spinraza® w czasie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy nusinersen/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodka/niemowlecia. Nalezy podja¢ decyzje, czy

przerwac karmienie piersig, czy przerwac podawanie produktu Spinraza®, biorac pod uwage
korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos¢
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W badaniach toksycznosci u zwierzat nie stwierdzono wptywu na ptodnos$¢ u samcdw i samic
(patrz punkt 5.3). Brak danych dotyczacych potencjalnego wptywu na ptodnos¢ ludzi.

Wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn

Spinraza® nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i
obstugiwania maszyn.

Dziatania niepozadane

Ocene bezpieczenstwa produktu leczniczego Spinraza® oparto na dwdch badaniach
klinicznych fazy III z udziatem niemowlat i dzieci cierpigcych na SMA oraz na badaniach
prowadzonych metoda proby otwartej z udziatem niemowlat, u ktdrych rozpoznano SMA na
podstawie badan genetycznych, ale u ktorych nie wystapity jeszcze objawy oraz niemowlat i
dzieci chorujacych na SMA. Spoéréd 260 pacjentdw, ktdrzy otrzymywali produkt Spinraza®
przez maksymalnie 4 lata, 154 pacjentdow otrzymywato leczenie przez okres co najmniej
1 roku.

Dziatania niepozadane zwigzane z naktuciem ledzwiowym na poziomie odcinka CS4
Z czestoscig wystepowania przynajmniej 5% wiekszg u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Spinraza® w poréwnaniu z efektami terapii pozorowanej:
- bdl glowy (bardzo czesto; >1/10);
- wymioty (czesto; = 1/100 do < 1/10);
- bdl plecéw (bardzo czesto; >1/10).

Zaobserwowano dziatania niepozadane zwigzane z podaniem produktu leczniczego
Spinraza® przez naktucie ledzwiowe. Wiekszos¢ z nich odnotowano w przeciggu 72 godzin
po zabiegu. Czesto$¢ wystepowania oraz stopien ciezkosci tych zdarzen byly podobne do
oczekiwanych po naktuciu ledzwiowym. Podczas badan klinicznych produktu leczniczego
Spinraza® nie zaobserwowano powaznych powiktan naktucia ledzwiowego, takich jak
powazne zakazenia.

Czestosci wystepowania niektorych czestych dziatan niepozadanych zwigzanych z naktuciem
ledzwiowym (np. bdl gtowy lub plecéw) nie mozna oceni¢ w populacji niemowlat, u ktdrych
stosowany jest produkt leczniczy Spinraza®, ze wzgledu na ograniczone mozliwosci
komunikacyjne w tej grupie wiekowej. Przeprowadzenie naktucia ledzwiowego moze by¢
trudniejsze u pacjentow ze skoliozg lub u bardzo mtodych pacjentéw, w zwigzku z czym
nalezy rozwazy¢ wykorzystanie technik obrazowania w tych grupach pacjentow.

Immunogenno$é
Przeprowadzono ocene immunogennosci nusinersenu u 148 pacjentow, u ktdrych okreslono
obecnosc¢ przeciwciat swoistych wzgledem leku (ADA, ang. anti-drug antibodies) w osoczu
przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie leczenia. Ogdlnie czestos¢ pojawiania sie ADA
byla mata. U siedmiu (5%) pacjentdw w czasie leczenia pojawity sie ADA, z czego u 2 os6b
pojawienie sie przeciwciat miato charakter przej$ciowy, natomiast u 2 pacjentéw obecnos¢
przeciwciat miata charakter trwaty, a u 3 pacjentdw nie zostata potwierdzona. Nie pojawit sie
widoczny wptyw ADA na odpowiedz kliniczng, zdarzenia niepozadane lub profil
farmakokinetyczny nusinersenu.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Biogen Idec Ltd. Innovation House
70 Norden Road , Maidenhead
Berkshire
SL6 4AY
Wielka Brytania

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/17/1188/001

Procedura rejestracyjna

Centralna (EMA)

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

30.05.2017

Inne zarejestrowane
wskazania poza
whnioskowanym

Inne wymagania i
warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu s3 okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
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na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Zobowiazania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu
Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace
czynnosci:

« badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. PAES): W celu oceny dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania nusinersenu u pacjentéw z objawowym
rdzeniowym zanikiem miesni, podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przesta¢
wyniki otwartego rozszerzenia badania III fazy (SHINE, CS11) — przestanie wynikow badania:
sierpien 2023;

« badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. PAES): W celu oceny dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania nusinersenu u pacjentéw z rdzeniowym zanikiem
miesni przed wystgpieniem objawow, podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzic i
przesta¢ wyniki otwartego badania II fazy (NURTURE (SM201)) — przestanie wynikdw
badania: kwiecien 2023.

Dodatkowe informacje

12. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu

Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym
decyzyjnego : z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5

Autorzy analizy problemu

) |
decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interescw Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono informacie o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dotgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacjie o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dofgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1, str. 12.

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania Tak, rozdz. 2, str. 13-42.
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badar do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne
Zrodfa informacji?

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoing
klasyfikacjie?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Tak, rozdz. 2, str. 13-43.

Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu
zdrowotnego-definicja), str. 13.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegoina populacia docelowa (np. okreslone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny
jednostki chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopiern zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu
zdrowotnego-definicja), str. 13-17.

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano przyczyny [ mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2. (etiologia i
patogeneza), str. 17-18.
Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystgpienia choroby? Tak, rozdz. 2.2. (etiologia i

patogeneza), str. 17-18.

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie
rdzeniowego zaniku miesni), str.
18-23.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich? rdzeniowego zaniku miesni), str.
18-23.

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na | Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie

przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania | rdzeniowego zaniku miesni), str.

choroby? 18-23.

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub | Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie

testy, zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich | rdzeniowego zaniku miesni), str.

walidacji? 18-23.

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Tak, rozdz. 2.4. (obraz Kkliniczny,
przebieg naturalny, powiktania i
rokowanie), str. 23-27.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych
Z punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.4. (obraz Kliniczny,
przebieg naturalny, powiktania i
rokowanie), str. 23-27.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wplywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4. (obraz Kliniczny,
przebieg naturalny, powiktania i
rokowanie), str. 23-27.

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.5. (jakos¢ zycia
pacjentéw z SMA), str. 27-28.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.7. (monitorowanie
postepu i przebiegu choroby), str.
36-38.

Czy z rozdziatu 2 jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari kilinicznych
mozna uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.4. (obraz Kkliniczny,
przebieg naturalny, powiktania i
rokowanie) 23-27, rozdz. 2.5.
(jakos¢ zycia) str. 27-28.

Tak, rozdz. 2.8. (epidemiologia i
rdzeniowego zaniku miesni), str.
38-41.

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.8. (epidemiologia i
rdzeniowego zaniku miesni), str.
38-41.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Tak, rozdz. 2.8.1. (epidemiologia i
rdzeniowego zaniku miesni), str.
38.
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Czy przedstawiono w sposcb ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia | Tak, rozdz. 2.6. (obcigzenie
publicznego (obciazenia spofeczno-ekonomiczne)? ekonomiczne, spoteczne i

zdrowotne SMA), str. 28-36.

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne \

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych | Tak, rozdz. 2.9. (cel i sposoby

opartych na dowodach? leczenia rdzeniowego zaniku
miesni), str. 41-43.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych? Tak, rozdz. 2.10. (wytyczne

praktyki klinicznej), 43-47.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania

Tak, rozdz. 2.10. (cel i sposoby

refundowanych w ocenianym wskazaniu?
2.2. Wybor populacji docelowej
Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca | leczenia rdzeniowego zaniku
przedmiot oceny? miesni), str. 41-43.
Czy przedstawiono zestawienie opcji  terapeutycznych aktualnie w Polsce | Tak, rozdz. 4.1 (wybdr

komparatora), str.52-53.

Tak, rozdz. 6. (wybor populacji

pacjentow, wykazano Ze zawezona populacjia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomoca wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

docelowej i liczebnos¢ populacji
docelowej), str. 56-59.

Czy porownano wskazania Zzarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w | Tak, rozdz. 6. wybdr populacji

analizie? docelowej i liczebno$¢ populacji
docelowej) 56-59.

Czy uzasadniono ewentuaine zawezenie/rozszerzenie wskazari? Nie dotyczy

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii | Nie dotyczy

pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),

podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuZzagce wyodrebnieniu  ocenianej

subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii | Nie dotyczy

Czy okreslono potencjaing liczebnosc populacii wraz z zakresem niepewnosci i
opisano metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich,
Jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz. 6. (wybor populacji
docelowej i liczebno$¢ populacji
docelowej), str. 56-59.

Tak, rozdz. 11. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 71.

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 11. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 71.

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich
rejestracji w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w
szczegolnosci FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Nie dotyczy.

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz. 11. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 71.

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 11. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 69.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 8 (aspekty
refundacyjno-kosztowe), str.60-63.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac

Tak, rozdz. 3  (interwencja
wnioskowana), str. 49-52, rozdz.

oraz niezbedne informacje dodatkowe?

pacjentowi/opiekunowi? 11.  (charakterystyka  produktu
leczniczego), str. 70.
Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii | Tak, rozdz. 11. (charakterystyka

produktu leczniczego), str. 70-71.

miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem Tak, rozdz. 3 (interwencja

zakresu wskazari objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych? | wnioskowana) str. 51, rozdz. 4
(komparatory) str. 53.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat | Tak, rozdz. 3  (Interwencja

wnioskowana) str. 50, rozdz. 4.1.
(wybdr komparatoréw) str. 53.
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leczenia (ang. add-on)?
Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat | Tak, rozdz. 3  (Interwencja
tego czy leczenie powinno by¢ stosowane bezterminowo, czy przez czas | wnioskowana) str. 50, rozdz. 11.
ograniczony? (charakterystyka produktu
leczniczego) str. 70.
Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie | Tak, rozdz. 3. (interwencja

okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

whnioskowana), str. 50, rozdz. 11.

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencialne
interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

(charakterystyka produktu
leczniczego) str. 70.
Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej | Tak, rozdz. 7. (analiza
interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach? rekomendacji  finansowych  dla

2.4. Komparatory |

analizowanej interwencji), str. 59-
60.

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
52-53.

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
52-53.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej
interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.4 (obraz Kliniczny,
przebieg naturalny, powiktania i
rokowanie) str. 23-27,i rozdz. 2.6.
str. 28-36.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejacg (aktualng) praktyke medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez —oceniang
technologie?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
52-53.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano

(odpowiednie pogrubic):

o wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

o analize rynku sprzedazy lekow,

o wytlyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami
klinicznymi,

o rejestry?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
52-53.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtanszg lub uznawang za
najskuteczniejszg (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kilinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow klinicznych)?

Nie dotyczy.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktuaine wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiiniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
52-53.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng
Zostata dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych?

2.5. Efekty zdrowotne \

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
52-53, oraz rozdz. 8. (aspekty
refundacyjno-kosztowe) str. 60-66.

Tak, rozdz. 5 (wyniki zdrowotne),
str. 53-55.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w
opisie problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 5 (wyniki zdrowotne),
str. 53-56 i rozdz. 2.4, str. 23-27.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki
chorobowej i jej przebiegu?

Tak, rozdz. 5 (wyniki zdrowotne),
str. 53-56 i rozdz. 2.4, str. 23-27.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 5 (wyniki zdrowotne),
str. 53-56.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami Krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 5 (wyniki zdrowotne),
str. 53-56 i rozdz. 2.4, str. 23-27.

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresle zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 5 (wyniki zdrowotne),
str. 54-56
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