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Dotyczy: przygotowanie opinii Prezesa Agencji w zakresie merytorycznej zasadnosci
wprowadzenia zmiany zapisow tresci programu lekowego B.102 Leczenie
rdzeniowego zaniku migsni poprzez umozliwienie podania leku Spinraza
(nusinersen) dooponowo przez naklucie podpotyliczne w przypadku kiedy

podanie leku dooponowo droga naklucia ledzwiowego nie jest mozliwe.

W odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem o znaku:
PLR.4604.1124.2019.PB z dnia 26 wrze$nia 2019 r. na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy
0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych, w sprawie oceny
zasadno$ci wprowadzenia zmian w dotychczasowych zapisach programu lekowego
B.102 Leczenie rdzeniowego zaniku miesni, poprzez umozliwienie podania leku Spinraza
(nusinersen) dooponowo przez naktucie podpotyliczne w przypadku kiedy podanie leku
dooponowo drogg naklucia ledzwiowego nie jest mozliwe, prosz¢ o zapoznanie si¢

zZ przedstawiong ponizej opinig Prezesa Agencji w przedmiotowej sprawie.
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Prezes Agencji majac na uwadze opini¢ Rady Przejrzystosci odnalezione dowody naukowe
oraz opinie ekspertow, uznaje za mozliwe wprowadzenie wnioskowanej zmiany sposobu

podania nusinersenu poprzez naktucie podpotyliczne.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Spinraza
(nusinersen) wskazuje, ze lek jest przeznaczony do podania dooponowo przez naklucie
ledzwiowe, co uwzgledniono w aktualnych zapisach programu lekowego. Niemniej w ChPL
nie wskazano sposobu postepowania, w przypadku przeciwwskazan do podania leku droga

naktucia ledzwiowego.

W celu oceny mozliwos$ci wprowadzenia omawianych zmian przeprowadzono wyszukiwanie

dowodow naukowych oraz zwrdcono si¢ o opini¢ ekspertow klinicznych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e badanie retrospektywne Gong 2017, ktorego celem byto dostarczenie informacji
natemat powiktan 1 wykonalnosci techniki nakhlucia bocznego potylicznego
(ang. lateral atlanto-occipital space puncture) oraz jego potencjalnych zalet w stosunku
do tradycyjnych technik nakluwania podpajgczynowkowego. W  badaniu
przeanalizowano retrospektywnie 1008 zabiegow wykonanych u 667 pacjentow pod
katem wskaznika powodzenia 1 powiktan. Pacjentow obserwowano przez 1 tydzien po

naktuciu.
e 1 przeglad systematyczny: Michaelson 2018 (4 badania);
e 4 serie przypadkéw: Mousa 2018, Nascene 2018, Ortiz 2018 i Veerapandiyan 2018.

Wyniki badania Gong 2017 wskazuja, ze sposrod 1008 naktu¢ 991 (98,3%) udalo si¢, a 17
(1,7%) nie powiodlo si¢. Pietnastu pacjentdw (2,25%) zglosito bol w ipsilateralnym
zewnetrznym kanale stuchowym lub glebokiej tkance migkkiej, 32 pacjentow (4,80%) miato
przejsciowy wzrost ci$nienia krwi, a 1 pacjent (0,15%) miat niedoci$nienie srodczaszkowe
po naktuciu. Powiklania te zostaly catkowicie rozwigzane we wszystkich przypadkach. Nie

byto Zadnych powaznych komplikac;ji.

Whioski opisane w badaniu wskazujg, ze naklucie boczne przestrzeni potylicznej jest
wykonalng technikg naktucia podpajeczynowkowego do diagnostyki klinicznej i leczenia. Jest
to zwigzane z nizszym odsetkiem powiktan niz w przypadku bocznego naktucia C1-2
lub tradycyjnego (podpotylicznego) nakluwania cisterna magna. Technika ta moze mie¢

potencjat w diagnostyce neurologicznej oraz w leczeniu.



Wedlug autoréw badania Gong 2017 naktucie ledzwiowe moze nie by¢ odpowiednie dla

niektorych pacjentow wymagajacych naklucia podpajeczyndéwkowego, podczas gdy naktucie

boczne C1-2 i naktucie cisterna magna budza obawy dotyczace bezpieczenstwa.

W przegladzie Michelson 2018 odnaleziono informacj¢ na temat podania nusienersenu

za pomocg bocznego naklucia szyjnego (ang. lateral cervical puncture) C1-2 u pacjentow,

U ktérych dostep ledzwiowy nie byl mozliwy. Autorzy przegladu zwracaja uwage,

ze alternatywne drogi podawania nie zostaly ocenione pod katem dostarczania leku i s3

zwigzane z dodatkowym ryzykiem proceduralnym.

Wnhioski z odnalezionych opisow przypadkdw:

Mousa 2018 — U 2/26 pacjentow z SMA (rdzeniowy zanik migéni, ang. spinal muscular
atrophy) podano lek droga naktucia szyjnego C1/C2 oraz u 1 pacjenta drogg naktucia
podpotylicznego pod kontrolg obrazu radiologicznego. Nie zaobserwowano
bezposrednich i dlugoterminowych powiktan po zabiegu.

Nascene 2018 — Autorzy wskazuja, ze w przypadkach, gdy wykonanie naklucia
ledzwiowego jest z pewnych wzgledow niemozliwe do wykonania, uwaza si¢ naktucie
podpotyliczne lub szyjne za dostgp alternatywny. Pomimo wystapienia ryzyka
mozliwych powiktan takiego naktucia jest ono uwazane za procedurg bezpieczna, jesli
wykonywane jest przez doswiadczonego specjalistg.

Ortiz 2018 — W publikacji przeanalizowano 14 kolejnych zabiegéw naktucia szyjnego
pod kontrola USG w celu podania nusinersenu z miejscowym znieczuleniem u 4
pacjentéw. Naklucia zostaly pomys$lnie wykonane pod wzglgdem technicznym. Nie
wystapity wigksze komplikacje, jedynie u 2 pacjentéw zaobserwowano bole glowy,
ktore ustgpity w ciggu 24 godzin po zabiegu. W publikacji wskazano, ze metoda podania
dooponowego nusinersenu nakluciem szyjnym pod kontrolg USG pozwala na podanie
leku u oséb ze zwyrodnieniami kregostupa, u ktérych naktucie ledzwiowe jest
niemozliwe. Kontrola USG pozwala na biezaco monitorowac zabieg oraz potencjalnie
pozwala unikna¢ znieczulenia ogoélnego u dzieci. Wg autoréw publikacji naktucia
szyjne wykonuje si¢ rutynowo u dorostych pacjentdéw podczas badania mielografii
szyjnej 1 nalezy rozwazy¢ taka opcje wsrdd dzieci z SMA jako form¢ podania
dooponowego.

Veerapandiyan 2018 — U 3 pacjentow z SMA w zwigzku z brakiem mozliwosci
wykonania naklucia lgdzwiowego z powodu operacji stabilizacji kregostupa

piersiowego 1 lgedzwiowo-krzyzowego z powodu nasilonej skoliozy podawano
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nusinersen poprzez naktucie szyjne C1/C2. Pacjentom podano 4 dawki nasycajgce
I pierwsza dawke podtrzymujaca, wszystkie 15 procedur podania leku zakonczylo sig
pomyslnie i byto dobrze tolerowane przez pacjentdéw. Wg autoréw publikacji naktucie
szyjne jest alternatywna droga podania dooponowego nusinersenu u pacjentow z SMA

oraz anatomig krggostupa, ktéra uniemozliwia naktucie ledzwiowe.

Opinie ekspertow nie wskazuja na réznice migdzy zastosowaniem leku poprzez naktucie
ledzwiowe a naktuciem podpotylicznym, jednak zwracaja uwage, ze taki sposob podania
powinien by¢ rozwazany jedynie w wyjatkowych sytuacjach, a jego wykonanie wymaga
specjalistycznej wiedzy iumiejetnosci. Eksperci ocenili, ze zmiana sposobu podania

nie spowoduje réznic w zakresie biodostgpnosci i dystrybucji leku.

Wskazali jednak, ze istnieje wigksze ryzyko uszkodzenia rdzenia krggowego, zwigzane
z ocenianym sposobem podania niz podczas podania drogg naktucia ledzwiowego. Niemnigj
jednak, opinie ekspertow wskazuja, ze korzy$ci wynikajace z podania leku przewazaja nad

mozliwymi powiklaniami wynikajacymi ze sposobu podania leku.

Biorgc pod uwage opisane powyzej badania i opinie ekspertow Prezes Agencji uwaza,

za uzasadnione wprowadzenie wnioskowanej zmiany w zapisach programy lekowego B.12.

PiSmiennictwo
1. Opracowanie dotyczace oceny zasadno$ci wprowadzenia zmian w zapisach

programu lekowego: ,,Leczenie rdzeniowego zaniku migsni (ICD-10: G12.0,

G12.1)”. Opracowanie nr: OT.4320.28.2019.

2. Opinia Rady Przejrzystosci nr 351/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku w sprawie
oceny zasadno$ci wprowadzenia zmian w programie lekowym B 102 ,Leczenie

rdzeniowego zaniku mig$ni”



