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— analiza problemu decyzyjnego

Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 25 listopada 2021 r. w zwigzku

Z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.52.2021.AKJ.3 z dnia 12 listopada 2021 r. Pierwotnie

analiza zostata zakonczona 10 wrzesnia 2021 r.

Autorzy

Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
e  Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis interwencji;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatorow;

Opis interwencji;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

Raport wykonano na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow
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Rozwiniecie

ramie diugie chromosomu 5

ramie diugie chromosomu 5, region 1, prazek 3

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

brak danych

ang. Bayley Scales of Infant and Toddler Development - 3rd Edition — skala neurorozwojowa
Bayley’a, wersja 3

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Committee for Human Medicinal Products — Komitet ds. ludzkich produktéw leczniczych

ang. The Children's. Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders — skala
do oceny zaburzen nerwowo-migesniowych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. chorionic villus sampling — biopsja kosméwki

kwas deoksyrybonukleinowy

ang. Expanded Access Programme — Program rozszerzonego dostepu

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. Electromyography — elektromiografia

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie stowarzyszenie ds. badan nad
nowotworami

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. full lenght-SMN - transkrypty genu SMN1 o peinej dtugosci

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale — rozszerzona skala do oceny
motorycznej Hammsersmith

ang. Hammersmith Infant Neurological Examination Part 2 — skala Hammsersmith do oceny
neurologicznej niemowlat

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. Motor Function Measure — skala pomiaru funkcji motorycznych

ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification — zalezna od ligacji multipleksowa
amplifikacja sond

matrycowe RNA
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Mz
NCS
NFZ
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NICE

non-5q-SMA
OUN

PBAC
PCR
PICOS

QALY
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RNA
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SMA
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SMN (biatko)
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Rozwiniecie

Minister Zdrowia

ang. Nerve Conduction Study — badanie przewodnictwa nerwowego

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. next generation sequencing — sekwencjonowanie nowej generaciji

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

SMA nie powstate w wyniku delecji odcinka chromosomu 5q13

osrodkowy uktad nerwowy

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. polymerase chain reaction — fancuchowa reakcja polimerazy

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Quality-Adjusted Life Years — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ratunkowy dostep do technologii lekowej

ang. Restriction Fragments Length Polymorphism — test polimorfizmu diugosci fragmentow
restrykcyjnych

rysdyplam

kwas rybonukleinowy

ang. reverse transcription polymerase chain reaction — PCR z odwrotng transkrypcja

ang. The Revised Upper Limb Module — test modutu konczyny gérnej

ang. Spinal Muscular Atrophy — rdzeniowy zanik miesni

ang. SMA Independence Scale — skala samodzielnosci w SMA

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéow

ang. survival motor neuron protein — biatko przezycia neuronéw ruchowych

gen kodujacy biatko przezycia neuronéw ruchowych

kopia telomerowa genu SMN

kopia centromerowa genu SMN

transkrypty SMN2 stanowigce alternatywna forme splicingowa, pozbawiong eksonu 7

ang. small nuclear ribonucleoprotein — mate jadrowe rybonukleoproteiny

Unia Europejska

ang. ultrasonography — ultrasonografia

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szweciji (w Uppsali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okre$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Rdzeniowy zanik miesni (SMA) jest nerwowo-miesniowg, neurodegeneracyjng chorobg
rzadka, nalezgcg do grupy zaburzen genetycznych, charakteryzujgcych sie zwyrodnieniem
komoérek rogu przedniego rdzenia kregowego i prowadzgcych do ostabienie miesni
szkieletowych i oddechowych oraz wystepowanie przykurczéw stawowych, spowalniajgcych
rozwoj motoryczny chorego. W przebiegu SMA dochodzi wiec do hipotonii, stopniowego
zaniku miesni, trudnosci w oddychaniu i uposledzenia sprawnosci fizycznej, czesto
prowadzacej do inwalidztwa lub zgonu.

Choroba ta charakteryzuje sie zroznicowanym przebiegiem. Wyréznia sie pie¢ typow SMA,
ktore réznig sie stopniem nasilenia objawow, czasem ich wystgpienia, ciezkoscig przebiegu,
czasem przezycia czy osigganym stopniem rozwoju motorycznego.

Populacje docelowg dla rysdyplamu (RYS) stanowig chorzy na SMA 5q w wieku 2 miesiecy
i starsi z rozpoznaniem klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 lub z jedng do czterech kopii SMN2.

Dane epidemiologiczne sg ograniczone, jednak szacuje sie, ze w Polsce zyje okoto
800-1 000 chorych na SMA. Rocznie w Polsce SMA diagnozuje sie u 50-60 dzieci, sposrod
ktérych u 35-55 rozwinie sie posta¢ SMA o ostrym przebiegu a objawy wystgpig w wieku
niemowlecym.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na
system ochrony zdrowia.

POPULACJA

Chorzy na SMA borykajg sie z ograniczeniami wynikajgcymi zaréwno z charakteru i
przebiegu choroby, jak réwniez z probleméw zwigzanych z potrzebg korzystania z
wielodyscyplinarnej opieki zdrowotnej. Wszystkie te ograniczenia oddziatujg negatywnie na
ich jako$¢ zycia.

Pomimo rejestracji kolejnych opcji terapeutycznych w leczeniu SMA, w wigkszosci
przypadkow dostep chorych do leczenia przyczynowego jest w Polsce nadal ograniczony
do nusinersenu. Co wiecej, stosowanie tego leku wigze sie z szeregiem niedogodnosci i
wystgpieniem dodatkowego ryzyka zdrowotnego zwigzanego z drogg podania. Inwazyjna
droga podania determinuje w tej sytuacji konieczno$¢ zgtoszenia sie chorego (wraz z
opiekunem) do o$rodka koordynujgcego, jest zwigzana z ryzykiem wynikajgcym z samego
nakiucia ledzwiowego, jak roéwniez z Kkoniecznoscig zastosowania znieczulenia
miejscowego, a w czesci przypadkéow ogodlnego. Nalezy rowniez podkresli¢é kwestie
obcigzenia psychicznego, ktére towarzyszy zaréwno chorym, jak i ich opiekunom przy
kazdorazowym podaniu leku. Istnieje ponadto grupa chorych, u ktérych nusinersen nie moze
zosta¢ zastosowany (m.in. chorzy z przeciwwskazaniem bezwzglednym w postaci
zaawansowanej skoliozy) i tym samym jedyng opcjg pozostaje dla nich leczenie objawowe
(BSC).

Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe chorych na SMA stanowi rysdyplam, ktéry podaje
sie doustnie. W przypadku uzyskania przez rysdyplam pozytywnej decyzji refundacyjnej
chorzy zyskajg skuteczng opcje leczenia przyczynowego, ktérej droga podania jest bardziej
przystepna dla chorego i nie jest zwigzana z niedogodnosciami zwigzanymi ze stosowaniem
nusinersenu, co rowniez moze sie przyczyni¢ do poprawy jakosci zycia chorych i ich rodzin.
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$ Rysdyplam podaje sie w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Evrysdi®, tj.: raz na dobe,
(Z) doustnie, w zaleznosci od wieku i masy ciata.

"';J Wiek i masa ciata Zalecana dzienna dawka

% 2 miesigce do < 2 lat 0,20 mg/kg

[ = 2 lat (< 20 kg) 0,25 mg/kg

= = 2 lat (= 20 kg) 5mg

W Polsce jedyng refundowang aktualnie w leczeniu chorych na SMA opcjg terapeutyczng
stanowigcg leczenie przyczynowe jest nusinersen (NUS) finansowany w ramach Programu
lekowego B.102. Program charakteryzuje sie szerokimi kryteriami wigczenia, dlatego tez
wiekszos¢ chorych ze zdiagnozowanym SMA kwalifikuje sie do rozpoczecia leczenia NUS.
W przypadku, kiedy istniejg obiektywne przeciwwskazania do zastosowania NUS lub
rozpoczecie terapii nie jest mozliwe z innych przyczyn, chory zostaje poddany
wielodyscyplinarnej opiece specjalistycznej polegajacej na zastosowaniu leczenia
objawowego.

Na podstawie zgromadzonych danych za komparatory dla rysdyplamu uznano:

1) Nusinersen w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Spinraza®, tj. 12 mg (5 ml) na podanie.
Lek podawany jest. dooponowo przez naktucie ledzwiowel. Leczenie rozpoczyna sie
od podania 4 dawek wysycajacych w dniach 0., 14., 28. oraz 63. Dawke podtrzymujgca
nalezy podawac nastepnie raz na 4 miesigce

2) Leczenie objawowe (BSC)
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Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji
tj.:

* czas przezycia catkowitego i czas przezycia bez trwatej wentylacji;

ocena funkcji motorycznych;

* jakos¢ zycia;

»  profil bezpieczenstwa.

PUNKTY KONCOWE

* Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

* Badania eksperymentalne z grupg kontrolng

(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

» Badania obserwacyjne z grupg kontrolng

(ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne.

« Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

» Publikacje petnotekstowe (w przypadku niezakohczonych badan dla interwencji
badanej do analizy wigczano rowniez materiaty konferencyjne).

* Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

METODYKA

1 zgodnie z zapisami Programu lekowego dopuszcza sie rowniez podanie nusinersenu dooponowo
przez naktucie podpotyliczne
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Evrysdi® (rysdyplam) stosowanego w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni

(SMA) jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjgq i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierag:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajag APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);

e proponowane komparatory (C);
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o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Evrysdi®
jest wskazany do stosowania w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA) u pacjentow w
wieku 2 miesiecy i starszych, z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub

posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Evrysdi® (rysdyplam)

stosowanego w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami w ChPL Evrysdi®.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Rdzeniowy zanik miesni (SMA) jest nerwowo-migesniowg, neurodegeneracyjng chorobg,
nalezgcg do grupy zaburzen genetycznych, charakteryzujgcych sie zwyrodnieniem komérek
rogu przedniego rdzenia kregowego i prowadzgcych do ostabienia i zaniku migsni. Uznawana
jest ona za chorobe rzadkg [Ando 2020, Gonet 2020, Messina 2020, Szczerba 2018,
Yao 2021].

Zgodnie z klasyfikacja Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemow
Zdrowotnych (ICD 10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Health
Related Problems) rdzeniowy zanik miesni okreslony jest kodem ICD-10: G12.0 oraz G12.1
(odpowiednio: zanik miesni pochodzenia rdzeniowego, dzieciecy, typu | (Werdniga-Hoffmana);

inne dziedziczne zaniki miesni pochodzenia rdzeniowego) [Klasyfikacja ICD-10].

SMA jest drugim najczesciej wystepujgcym schorzeniem autosomalno-recesywnym oraz
stanowi jedng z najczestszych uwarunkowanych genetycznie przyczyn zgonéw wsrod dzieci
[Keinath 2021, Mazurkiewicz-Betdzinska 2019, Messina 2020, Wadman 2019].
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SMA jest chorobg charakteryzujgcg sie degeneracja motoneuronéw alfa. Obumieranie
neuronéw ruchowych w rdzeniu kregowym, odpowiadajgcych za skurcze i rozkurcze mieséni,
destabilizuje stymulacje nerwowg miesni poprzecznie prgzkowanych. Skutkiem tego jest
postepujgce ostabienie miesni szkieletowych i oddechowych oraz wystepowanie przykurczéw
stawowych, spowalniajgcych rozwéj motoryczny chorego. W przebiegu SMA dochodzi wiec
do hipotonii, stopniowego zaniku migsni, trudnosci w oddychaniu i uposledzenia sprawnosci
fizycznej, czesto prowadzacej do inwalidztwa [Majchrzak-Celinska 2020, Messina 2020,
Szczerba 2018, Wiodarczyk 2019]. Choroba ta nie powoduje zaburzen w rozwoju

poznawczym i intelektualnym [Finkel 2018, Fundacja SMA, Gonet 2020].

W okoto 95% przypadkdw przyczyng rdzeniowego zaniku miesni jest mutacja genu SMN1,
polegajaca na homozygotycznej delecji w obrebie dtugiego ramienia chromosomu pigtego
(5q13). Choroba moze by¢ takze spowodowana mutacjg o charakterze substytucji lub matych
delecji w innych genach, co zaburza ich prawidtowg ekspresje. Mutacje te wystepujg
u pozostatych 5% chorych. W takich przypadkach chorobe tg klasyfikuje sie jako non-5g-SMA
[Liss 2010, Majchrzak-Celinska 2020, Szczerba 2018, Wtodarczyk 2019, Yao 2021].

Choroba ta charakteryzuje sie zroznicowanym przebiegiem, uzaleznionym od wieku
pojawienia sie pierwszych objawéw oraz zdolnosci do osiggania kamieni milowych rozwoju
motorycznego, w tym: samodzielnego siedzenia, stania i chodzenia [Jedrzejowska 2017].
Wyrdznia sie piec typow SMA. Rdznig sie one wzgledem siebie stopniem nasilenia objawéw i
momentem ich wystgpienia, ciezkoscig przebiegu, czasem przezycia czy osigganym stopniem
rozwoju motorycznego [Majchrzak-Celinska 2020, Mazurkiewicz-Betdzinska 2019,
Wiodarczyk 2019]. Tradycyjnie wiec klasyfikacja ta opiera sie o genotyp i stopieh nasilenia
objawéw, jednak obecnie, dzieki wprowadzeniu terapii modyfikujgcych przebieg choroby,
fenotypy staly sie bardziej zroznicowane i rozréznienie typdw SMA koncentruje sie na stanie
funkcjonalnym chorego (chorzy nie siedzacy, siedzgcy, chorzy majgcy zdolno$¢ do poruszania
sie), a takze uzyskanej odpowiedzi na leczenie (pogorszenie, brak zmian, poprawa) [Keinath
2021].

Klasyfikacje typdéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Klasyfikacja typéw SMA

Przecietna liczba

U Sl Kopii SMN2*

Odsetek chorych Naturalny przebieg choroby

SMA typu 0 Rzadko, ponizej 1% Zgon w ciggu kilku tygodni od urodzenia

SMA typu 1 1-2 45% - 60% Dtugos¢ zycia wynoszaca <2 lata

Dtugos¢ zycia krétsza niz w przypadku
SMA typu 2 3 20% zdrowych oséb
(szacowana jest na 20-40 lat)

Dtugosé¢ zycia taka jak w przypadku

N 0,
SMA typu 3 3-4 30% zdrowych os6b

Dtugos¢ zycia taka jak w przypadku
zdrowych oséb

SMA typu 4 4 lub wiecej Ponizej 5%

Zrédto: Arnold 2015, Finkel 2016, Majchrzak-Celinska 2020, Keinath 2021

*zgodnie z danymi z Polskiego Rejestru SMA, przedstawiajacymi informacje gromadzone do
31.10.2019 r., w przypadku chorych na SMA typu 1 najczesciej odnotowana liczba kopii wynosi 3 (57%
chorych na SMA typu 1) lub 2 (38% chorych na SMA typu 1), w przypadku pozostatych typow SMA
najczesciej wystepujgce liczba kopii jest spdjna z wartosciami przedstawionymi w tabeli: dla SMA typu
2 sg to 2 kopie genu SMN2 (82%), w przypadku SMA typu 3: 3 (54%) lub 4 (40%), natomiast w
przypadku SMA typu 4 sg to 4 kopie (83%) [Polski Rejestr SMA 2021]

3.3. Etiologiai patogeneza

Za okoto 95% przypadkéw SMA odpowiedzialna jest mutacja genu SMN1, spowodowana
homozygotyczng delecjg eksonu 7 kopii telomerowej w obrebie genu SMN1 (90%),
rearanzacjg (5%) lub inng mutacjg. W pozostatych przypadkach SMA pojawia sie¢ na skutek
mutacji — substytucji lub matych delecji — w réznych czesciach genu [Liss 2010, Keinath 2021,
Majchrzak-Celinska 2020, Szczerba 2018].

Mutacja genu SMN1 skutkuje niedoborem biatka SMN i prowadzi do zwyrodnienia komorek
rogu przedniego rdzenia kregowego i pnia mézgu. Biatko SMN to biatko wigzgce RNA. Ma
kluczowe znaczenie w regulacji ekspresji gendw w motoneuronach i montazu snRNP (ang.
small nuclear ribonucleoprotein — mate jadrowe rybonukleoproteiny) w cytplazmie. Gen SMN
wystepuje w co najmniej dwdch kopiach: SMN1 (kopia telomerowa genu SMN) i SMN2 (kopia
centromerowa genu SMN). Oba geny kodujg identyczne biatko. Réznice miedzy transkryptami
SMN1 a SMN2 stanowi to, ze transkrypty SMN1 posiadajg petng dtugos¢ (FL-SMN, ktore to
jest niezbedne do przeprowadzenia splicingu), natomiast wiekszo$¢ transkryptow SMN2
(90%) jest pozbawiona eksonu 7 (SMN-A7) [Keinath 2021, Majchrzak-Celinska 2020,
Szczerba 2018].

Gen SMN2 odpowiada wiec za produkcje biatka SMN, jednak biatko pozbawione eksonu 7 jest

niefunkcjonalne i szybko ulega degradacji [Gonet 2020, Szczerba 2018]. Szacuje sie,
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ze jedynie 10% biatek produkowanych przez kazdg kopie genu SMN2 stanowi biatka
funkcjonalne [Keinath 2021]. Wiekszo$¢ komorek posiada zdolnosé do skompensowania lub
tolerowania niskiego stezenia biatka, umozliwiajgc przezycie w okresie prenatalnym. Niedobér
biatka SMN prowadzi jednak do utraty neurondéw ruchowych w okresie niemowlecym (SMA typ
1) lub dziecinstwie (SMA typ 2 i 3) [Majchrzak-Celinska 2020, Szczerba 2018].

Ponizej przedstawiono schemat kopii genu SMN1 i SMN2 i produkcji biatka SMN.

Rysunek 1.
Schemat genéw SMN1 i SMN2 odpowiedzialnych za produkcje biatka warunkujacego
przezycie neuronéw ruchowych

SMN2 SMN1
kopia centromerowa kopia telomerowa
!\ /I \ ¢
~90% 0
0% L 100%

0 < O ., 000®
DA 00e®,

niefunkcjonalne biatko SMN funkcjonalne biatko SMN

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie Keinath 2021

W zwigzku z tym, ze gen SMN2 produkuje niewielkg ilos¢ funkcjonalnego biatka, wieksza
liczba kopii genu SMN2 skorelowana jest z wiekszg iloscig biatka SMN, co przektada sie na
mniejszy stopien nasilenia objawow SMA [Gonet 2020, Majchrzak-Celinska 2020,
Mazurkiewicz-Betdzinska 2019,].

SMA jest chorobg uwarunkowang genetycznie, dziedziczong w sposéb autosomalny
recesywny [Keinath 2021, Szczerba 2018, Wiodarczyk 2019, Yao 2021]. Schorzenia
autosomalne recesywne rozwijajg sie u 0osob, u ktorych wystgpig dwie mutacje tego samego
genu, czyli w przypadku ktorych nosicielami sg zaréwno ojciec, jak i matka. Tym samym
homozygota dominujgca pozostaje zdrowa, a heterozygota bedzie nosicielem choroby —

mutacje samoistne zdarzajg sie bardzo rzadko [Fundacja SMA].
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W przypadkach, w ktérych obydwoje rodzicow sg nosicielami mutacji SMN1 istnieje:

e 25% prawdopodobienstwo, ze dziecko bedzie chore;

e 25% prawdopodobienstwo, ze dziecko bedzie zdrowe (nie bedzie miato SMA i nie
bedzie nosicielem);

e 50% prawdopodobienstwo, ze bedzie nosicielem mutacji, ale nie bedzie miato SMA
[Fundacja SMA, NHS 2020].

W przypadkach, w ktérych jedno z rodzicéw jest nosicielem mutacji SMN1, istnieje 50%
prawdopodobienstwo, ze dziecko bedzie bezobjawowym nosicielem [Fundacja SMA, NHS
2020]. Nalezy podkresli¢, ze niektore typy SMA wystepujgce rzadziej, dziedziczone sg w inny
sposob, a nawet mogag w ogdle nie by¢ przekazywane [NHS 2020].

Schemat dziedziczenia SMA w przypadku nosicielstwa mutacji SMN1 przed obydwoje

rodzicow przedstawiono ponizej.

Rysunek 2.
Schemat dziedziczenia SMA w przypadku, gdy obydwoje rodzicéw sa nosicielami
mutacji SMN1

Rodzice Nosiciel Nosiciel

D Zdrowy gen
‘ Zmutowany gen

.. l X . .

Dzieci Zdrowe Nosiciel Nosiciel Chore
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Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie [Gulani 2021]

3.4. Rozpoznawanie

Rdzeniowy zanik miesni jednoznacznie zdiagnozowa¢ mozna w oparciu o badanie genetyczne
[Jedrzejowska 2017, Fundacja SMA]. Wykonanie takiego badania jest konieczne w celu
kwalifikacji do Programu lekowego B.102 ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni
(ICD-10 G12.0, G12.1)".

Minimum diagnostyczne stanowi badanie w kierunku delecji eksonu 7 genu SMN1. Badanie
to nazwa¢ mozna testem diagnostycznym pierwszego wyboru w zwigzku z tym, iz 95%
chorych na SMA posiada homozygotyczng delecje eksonu 7 genu SMN1. Dostepnych jest
wiele testow DNA pozwalajgcych na wykrycie delecji eksonu 7 genu SMN1 opartych na réznicy
(c.840C>T) miedzy SMN1 i SMN2 [Jedrzejowska 2017, Keinath 2021].

Ztotym standardem diagnostycznym jest badanie ilosciowe z réwnolegta oceng liczby
kopii genu SMN1 i SMN2. Analizy te najcze$ciej wykonywane sg przy uzyciu metody PCR
(ang. Polymerase chain reaction — reakcja fancuchowa polimerazy) albo MLPA (ang. Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification — zalezna od ligacji multipleksowa amplifikacja sond).
Standardowym narzedziem diagnostycznym jest takze sekwencjonowanie nowej generaciji
(NGS, ang. Next Generation Sequencing) lub techniki RFLP (ang. Restriction Fragments
Length Polymorphism — test polimorfizmu dtugosci fragmentow restrykcyjnych) [AOTMIT 2021,
Jedrzejowska 2017, Mercuri 2018].

Nalezy podkresli¢, iz w projekcie dotyczgcym rozszerzenia programu badan przesiewowych
u noworodkdw, zaproponowano uzycie tych samych testow genetycznych stuzgcych do
wykrywania mutacji genu SMN. Zgodnie z najnowszym stanem wiedzy, dnia 8 lutego 2021 r.
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wydat pozytywng decyzje
0 poszerzeniu panelu badan przesiewowych u noworodkéw w Polsce o badanie
w kierunku SMA. Program ten zostat zaplanowany na lata 2019-2022. W projekcie
zaproponowano i uznano za optymalng nastepujacg kolejnos¢ wykonywanych testow
w kierunku SMA:

e wykonanie testu RT-PCR (ang. reverse trancriptase-PCR — PCR z odwrotng
transkrypcja);

e potwierdzenie wyniku badania testem MLPA,;
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o w przypadku pozytywnych wynikow testéw przesiewowych RT-PCR i MLPA nastgpi¢
powinno skierowanie do osrodka prowadzgcego terapie SMA, w ktérym na podstawie
pobranej prébki krwi nastgpi weryfikacjia wyniku badania [AOTMIT 2021,
AOTMIT 2021_b].

tancuchowa reakcja polimerazy opiera sie o amplifikacje wyizolowanego wczesniej
fragmentu DNA, ktory zostat wyznakowany przy uzyciu dwéch oligonukleotydowych primerow
(starterow). Jeden cykl reakcji ztozony jest z denaturacji, hybrydyzacji starteréw i elongac;i nici
[Macheta 2015]. PCR umozliwia okreslenie liczby kopii SMN1, stwierdzenie delecji jednego z
alleli (heterozygotycznosci) [Prior 2011]. Zaletg metody PCR jest duza czutos¢ testu, jej
nieskomplikowanie oraz mozliwos¢ amplifikacji matych iloSci DNA w krotkim czasie. Do wad
natomiast zaliczono ryzyko otrzymania wynikéw fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych
[Macheta 2015].

Test RT-PCR stanowi potgczenie techniki odwrotnej transkrypcji oraz reakcji PCR. Odwrotna
transkryptaza umozliwia synteze pojedynczej komplementarnej nici DNA na matrycy RNA. Ni¢
DNA, ktora zostata wytworzona, zostaje powielona za pomocg PCR. Metoda ta pozwala wiec
na pomiar bardzo matej ilosci RNA. Charakteryzuje sie wysokg czufoscig, ale réwniez
problemami z interpretacjg kliniczng. Uzycie tej metody wymaga znajomosci sekwencji

konkretnego genu fuzyjnego [Macheta 2015].

Test MLPA jest jednym z najczesciej stosowanych testéw diagnostycznych w kierunku delecji
eksonu 7 genu SMN1, bedacy testem czutym i zdolnym do okreslania liczby kopii SMN1 i
SMN2, umozliwiajgc tym samym rozréznienie typu SMA [Keinath 2021, Prior 2011]. Test
MLPA opiera sie na ligacji i tancuchowej reakcji polimerazy (PCR). Pozwala na identyfikacje
delecji i duplikacji pojedynczych eksonéw. W metodzie tej zachodzi proces hybrydyzaciji
matrycy z sondami i ligacji sond z wykorzystaniem ligazy, ktéry poprzedzony jest denaturacjg
genomowego DNA. Nastepnie, w wyniku reakcji PCR, dochodzi do powielenia DNA sond oraz
rozdziatu produktéw przy uzyciu sekwentora. Komputerowa analiza danych wskazuje sondy,
ktére nie uleglty ligacji. Sondy te zawierajg sekwencje tylko jednego startera. Do zalet
wykonywania testu MPLA zaliczono stosunkowo niskie koszty wykonywania badania,
mozliwo$¢ jednoczesnego badania wielu probek, a takze jego duzg doktadnos¢ i swoisto$é
[Macheta 2015].

Test RFLP umozliwia wykrycie homozygotycznej delecji eksonu 7 w genie SMN1 [Prior 2011].
W celu przeprowadzenia tego testu wykorzystuje sie fragment DNA, ktory ulega wstepnej

amplifikacji i cieciu odpowiednimi enzymami restrykcyjnymi. Analiza wzoréw powstatych w
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wyniku elektroforezy mieszaniny reakcyjnej pozwala na wskazanie polimorfizmu dlugosci
fragmentéw restrykcyjnych [Sutek 2019]. Test RFLP jest powszechnie stosowany w

diagnostyce SMA, zaréwno w diagnostyce klinicznej, jak i prenatalnej [Prior 2011].

Metoda sekwencjonowania nowej generacji (NGS) sktada sie z trzech etapéw: izolacji i
stworzenia zbioru jednoniciowych DNA, amplifikacji matrycy oraz procesu réwnolegtego
sekwencjonowania, zaleznego od opracowanej platformy zestawu badawczego. Stosowanie
diagnostyki przy uzyciu NGS wymaga dostepnosci skomplikowanych programow
przystosowanych do analizy danych bioinformatycznych oraz umiejetnosci badacza [Macheta
2015]. NGS umozliwia wykrycie stanu nosicielstwa SMA oraz okreslenie liczby kopii genu
SMNL1 [Lopez-Lopez 2020].

Sekwencjonowanie DNA umozliwia jednoczesne sekwencjonowanie wielu gendw,
ktére wraz z genem SMN1 powodujg powstanie zaburzen nerwowo-miesniowych.
W przypadku chorych posiadajgcych jedng kopie genu SMN1 z niezidentyfikowang drugg
mutacjg, w diagnozowaniu SMA pomocna moze by¢ analiza mRNA [Keinath 2021]. Metody

sekwencjonowania umozliwiajg wykrycie mutacji punktowych [Sutek 2019].

Diagnostyka w kierunku mutacji punktowych wskazana jest w przypadku chorych
z zachowang jedng kopiag SMN1. Nalezy jednak podkresli¢, ze brak mutacji punktowej nie
oznacza wykluczenia SMA, ktore jest zalezne od SMN1. Opcje diagnostyczng w przypadkach
niewykrycia mutacji genu SMN1 stanowi ponowna analiza fenotypu oraz badania

elektrofizjologiczne [Jedrzejowska 2017].

Badania prenatalne w kierunku SMA pozwalajgce na wykrycie delecji eksonu 7 genu SMN1
mozna przeprowadzi¢ na DNA wyekstrahowanym z biopsji kosmowki (CVS, ang. chorionic
villus sampling) lub ptynéw owodniowych. Prenatalng diagnostyke SMA czesto wykonuje sie
w przypadkach, gdy homozygotyczna delecja zostata zidentyfikowana wczesniej, lub w ktorych
istnieje 25% prawdopodobienstwo, ze dziecko zachoruje na rdzeniowy zanik miesni
(gdy obydwoje rodzicéw sg nosicielami lub w nastepstwie wykonania testu na nosicielstwo)
lub w przypadkach wykrycia nieprawidtowosci na USG ptodu (takimi jak na przykfad
spowolnienie ruchéw ptodu, przykurcze in-utero) [Keinath 2021]. Biopsja kosmowki oraz
amniopunkcja refundowane sg ze S$rodkow publicznych w ramach Programu Badan
Prenatalnych, w przypadku spetnienia wszystkich warunkow, takich jak np.: skonczone 35 lat,
wystgpienie aberracji chromosomowej ptodu lub dziecka w poprzedniej cigzy czy stwierdzenie
nieprawidtowosci wskazujgcych na zwiekszone ryzyko aberracji chromosomowej lub wady

ptodu [Program Badan Prenatalnych].
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Schemat diagnostyki molekularnej w kierunku SMA przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 3.
Schemat diagnostyki molekularnej w kierunku SMA

Podejrzenie SMA
*  Proksymalne ostabienie sily Diagnostyka molekularna
miesniowej W 95% przypadkow przyczyng SMA jest
Ostabienie lub brak odruchdw / mutacja w genie SMN1,
Fascykulacje jezyka polegajaca na homozygotycznej
Poliminimicklonie delecji w obrebie chromosomu piatego

Brak wywiadu rodzinnego lub
dziedziczenia autosomalnego

FECEsYWNEEZD . " .
ywnee Badanie delecji w genie SMN1
Delecja homozygotyczna?
Wystepuje w 95% przypadkaw Tak
l Nie
Non-5¢ SMA?
Rozwai przeprowadzenie innego Nie
testu, takiego jak: NC5 / EMG, e llosciowa ocena liczby kopii genu
oznaczenie poziomu aktywnosci SMIN1 .
) : : Potwierdzone 5q SMA

kinazy kreatynowe]j, wykorzystanie Delecja heterozygotyczna? 4
technik obrazowania

l Tak

Nie Sekwencjonowanie genu SMN1
Mutacja genu SMN1? Tak

Zrédto: Arnold 2015
NCS — ang. Nerve Conduction Study, badanie przewodnictwa nerwowego
EMG — ang. Electromyography, elektromiografia

llosciowa ocena liczby kopii genédw SMN1 wykorzystywana jest takze w celu identyfikacji
nosicieli z jedng kopig SMN1 od 0s6b niebedgcych nosicielami z 2 lub wiecej kopiami SMN1.
Testy na nosicielstwo wykonywane sg zwlaszcza w kontekscie swiadomego planowania
rodziny i moga stanowi¢ bodziec do wykonania badan prenatalnych. Wazny ich aspekt stanowi
poradnictwo genetyczne. Testy na nosicielstwo wigzg sie pewnymi ograniczeniami, m.in. okoto
2% przypadkow SMA jest spowodowanych mutacjami powstatymi de novo, a nie
odziedziczonymi od rodzica. Wykazano réwniez, ze okoto 4% populacji posiada 3 kopie SMN1.
W rezultacie posiadanie dwoch kopii SMN1 na jednym chromosomie i ani jednej kopii SMN1

na drugim chromosomie jest stosunkowo powszechne [Keinath 2021].

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze identyfikacja liczby kopii SMN2 ma kluczowe znaczenie
w przewidywaniu prawdopodobnego stopnia nasilenia objawow rdzeniowego zaniku miesni,
ale informaciji tej nie nalezy traktowac jako 100-procentowy czynnik prognostyczny. Nalezy

pamietac, ze liczba kopii genu SMN2 wystepujgca w okreslonych typach SMA stanowi warto$¢
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przecietng. Pomimo tego, ze chorzy z SMA typu 1 posiadajg zazwyczaj 1 kopie genu SMN2,
mozliwa jest obecnos¢ wiekszej liczby kopii — przyktadowo, trzy kopie genu SMN2 stwierdza
sie zarowno u os6éb z SMA typu 1, jak i z SMA typu 3. Ocena liczby kopii genu SMN2 jest
cenna w kontekscie badan przesiewowych noworodkoéw i identyfikacji chorych wymagajacych

wczesnedo leczenia [Jedrzejowska 2017, Keinath 2021].

Czas diagnozy powinien by¢ jak najkrétszy i powinien wynosic nie wiecej niz 2 tygodnie. Jest
to szczegolnie istotne u niemowlat i matych dzieci, gdyz w ich przypadku leczenie powinno

zosta¢ wdrozone jak najszybciej [Fundacja SMA, Jedrzejowska 2020].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. ObrazKkliniczny i przebieg naturalny

Obraz kliniczny SMA jest bardzo zréznicowany. Istnieje zaleznos$¢, zgodnie z ktérg im pdzniej
pojawig sie objawy rdzeniowego zaniku miesni, tym przebieg choroby powinien byc¢
tagodniejszy [Keinath 2021, Kirschner 2020, Yao 2021]. Zazwyczaj takze wieksza liczba kopii
genu SMN2 zwigzana jest z tagodniejszym przebiegiem choroby [Arnold 2018, Majchrzak-
Celihska 2020, Wadman 2020, Wiodarczyk 2019].

Charakterystycznym objawem wystepujgcym w przebiegu SMA jest hipotonia, powstajgca na
skutek destabilizacji stymulacji nerwowej miesni poprzecznie prazkowanych [Majchrzak-
Celihska 2020]. Hipotonia powoduje ostabienie sity miesniowej i zanik miesni, w nastepstwie

czego dochodzi do szeregu powikfan obejmujgcych zaburzenia:

o uktadu oddechowego (nawracajgce infekcje drog oddechowych, zaleganie wydzieliny,
uposledzony odruch kaszlu; w nastepstwie niewydolnos¢ oddechowa);

e ukiadu kostno-szkieletowego (skolioza, deformacja klatki piersiowej, zwichniecia
stawow, podwichniecia stawdw, przykurcze stawowe);

e ukiadu pokarmowego (refluks Zotadkowo-przetykowy, zaburzenia potykania,

niedozywienie lub otytos¢) [Lunn 2008, Mazurkiewicz-Betdzinska 2019].

Objawy te prowadzg do postepujgcej niepetnosprawnosci ruchowej [Mazurkiewicz-Betdzinska
2019]. Nalezy podkresli¢, ze niedobodr biatka SMN nie tylko powoduje uszkodzenie neuronéw
ruchowych, ale takze wptywa niekorzystnie na funkcjonowanie wielu tkanek, w tym tych

znajdujgcych sie w miesdniach szkieletowych, serca, autonomicznego i trzewnego uktadu
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nerwowego, ukfadu metabolicznego/hormonalnego oraz uktad limfatycznego i rozrodczego.
Z tego powodu w miare postepu choroby u chorego z SMA moze wystgpi¢ niewydolnosé
wielonarzgdowa [Yao 2021]. Niewydolno$¢ wielonarzgdowa z kolei doprowadzi¢ moze do

Smierci [Mazurkiewicz-Betdzinska 2019].

Postepujgca niewydolnos¢ oddechowa oraz czeste infekcje i nadkazenia ptuc sg czeste
w najciezszych postaciach SMA, a niewydolno$¢ oddechowa i powikfania po deformacjach

klatki piersiowej sg przyczynag wiekszosci zgonow u pacjentéw z SMA [Lorson 2010].

Obraz kliniczny SMA obejmuje najczesciej proksymalny, symetryczny niedowlad miesni,
zwlaszcza konczyn dolnych. Obserwuje sie zanik i kurcze miesni, a takze fascykulacje.
U chorych wystepuje ostabienie lub zniesienie odruchéw gtebokich. Choroba manifestuje sie

takze drzeniem pozycyjnym i kinetycznym konczyn gornych [Kutaga 2020].

Cechg SMA jest duza zmiennos$¢ nasilenia objawow, szerokie spektrum wieku zachorowania,

ciezkosc¢ przebiegu, szeroki zakres powiktan [Mazurkiewicz-Betdziriska 2019, Szczerba 2018].

Zgodnie z klasyfikacjig SMA wedlug International SMA Collaboration wyrézni¢ mozna piec
typow SMA (od 0 do IV). Klasyfikacja ta zostata oparta na okresie pojawienia sie objawéw

i najwyzszych mozliwych do osiggniecia funkcji motorycznych [Wadman 2019, Yao 2021].

Charakterystyke naturalnego przebiegu rdzeniowego zaniku miesni w podziale na 5 typow
SMA, prezentujgcg obraz kliniczny choroby przed zastosowaniem leczenia modyfikujgcego

przebieg SMA, przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 2.
Rozréznienie typoéw SMA - przebieg i manifestacja choroby

Czas wystapienia objawow

Przebieg
choroby

Charakterystyka rozwoju
ruchowego

Objawy kliniczne

SMA 0

SMA 1

SMA 2

SMA 3

SMA 4

Okres prenatalny

Bardzo ciezki

Niezdolnos¢ do
samodzielnego siedzenia,
brak kontroli gtowy

Ogolne ostabienie, hipotonia, niewydolno$¢ oddechowa,
zaburzenia przyjmowania pokarmu, przykurcze miesni

Niezdolno$¢ do

Proksymalne ostabienie sity miesniowej, niewydolnos¢
oddechowa, zaburzenia przyjmowania pokarmu, drgania
miesniowe (fascykulacje) jezyka, niezdolnos¢ do

0 — 6 miesiecy Cigzki samodzielnego siedzenia samodzielnego siedzenia, raczkowania, chodzenia - ogéine
uposledzenie rozwoju motorycznego.
Przed ukonczeniem drugiego roku zycia koniecznosé
wprowadzenia sztucznej wentylacji.
Samodzielnie siedzenie, brak Proksymalpe gslablenlg sity miesniowej, drge'anla migsniowe
Mi . . . N, L (fascykulacje) jezyka, mimowolne ruchy palcow lub catej reki
iedzy 6 — 18 miesigcem Posredni mozliwosci stania i o : ; .
oruszania si (minipolymyoclonus), skolioza. Przebieg choroby znacznie
P ¢ tagodniejszy niz w przypadku SMA typu 1.
Proksymalne ostabienie sity migsniowej konczyn dolnych,
A: miedzy 18 miesigcem — 3 rokiem zycia Zdolno$é do samodzielnego nieprawidtowy chod.
. ) . ) Przewlekty . X
B: miedzy 3 rokiem zycia — 30 rokiem przemieszczania . , N ) L
zycia* Postepuje znacznie wolniej, niz SMA | i Il, lecz rozwija sie
przez cate doroste zycie.
. ] Najtagodniejsza posta¢ choroby.
Powyzej 30 roku zycia Przewlekty | 2dolnos¢ dosamodzieinego

przemieszczania

Charakterystyczne ostabienie migsni w tym: drzenia oraz
przykurcze konczyn.

* Biorgc pod uwage zmienny przebieg choroby czas wystgpienia objawow u chorych na SMA typu 3 podano w podziale na dwa podtypy: A i B
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie publikacji Arnold 2018, Majchrzak-Celinska 2020, Keinath 2021, Yao 2021




@ Evrvsdi® . . . .
AT ysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA) 22
N1 — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Rdzeniowy zanik miesni typu 0

Zgodnie z klasyfikacjg typow SMA, rdzeniowy zanik miesni typu O stanowi najciezszy fenotyp
tej choroby, zazwyczaj z jedng kopig SMN2 [Keinath 2021]. Objawy SMA typu 0 wystepujg
w okresie noworodkowym. Chorzy rodzg sie z uogodlnionym ostabieniem i postepujgca
hipotonig, niewydolnoscia oddechowg oraz z zaburzeniami w przyjmowaniu pokarmu.
W okresie prenatalnym mogg by¢ odczuwalne ruchy o zmniejszonej intensywnosci. Zjawisko
to moze by¢ zwigzane z obecnoscig przykurczow po narodzinach [Majchrzak-Celinska 2020,
Keinath 2021, Singh 2018]. Zgon chorego nastepuje szybko, zazwyczaj przed szostym
miesigcem zycia [Gierlak-Wojcicka 2018].

Rdzeniowy zanik miesni typu 1 (choroba Werdniga-Hoffmana; postaé niemowleca)

Typ 1 rdzeniowego zaniku miesni jest najczesciej wystepujgcg postacig SMA, odpowiada za
okoto 45% - 60% przypadkoéw zachorowan [Keinath 2021, Majchrzak-Celinska 2020]. Objawy
pojawiajg sie okoto 0 — 6 miesigca zycia [Gierlak-Wéjcicka 2018, Keinath 2021, Majchrzak-
Celinska 2020, Wtodarczyk 2019]. Obejmujg proksymalne ostabienie konczyn, ogoélng
wiotko$¢, niewydolnos¢ oddechowqg czy problemy z potykaniem pokarmu i odkrztuszaniem.
Biorgc pod uwage ostabienie miesni miedzyzebrowych i miesni sciany klatki piersiowej, a takze
zachowang site przepony, u chorych obserwuje sie znieksztatcenie klatki piersiowej, w wyniku
ktorej przybiera ona ksztalt dzwonu. Chorzy posiadajg znacznie ograniczong aktywnosé
spontaniczng. Wystepujg fascykulacje jezykowe, ale sita miesni twarzy i oczu pozostaje
nienaruszona (hipomimicza twarz). Typ 1 SMA objawia sie takze brakiem odruchow
Sciegnistych [ okostnowych [Gierlak-Wojcicka 2018, Keinath 2021,
Mazurkiewicz-Betdzinska 2019, Wtodarczyk 2019]. Funkcje poznawcze opisywane sg jako
normalne lub ponadprzecietne [Keinath 2021]. Cechg charakterystyczng dla chorych na SMA
typu 1 jest to, ze najwyzszg zdolnoscig motoryczng mozliwg do osiggniecia jest siad z pomoca
— dzieci te nigdy nie siedzg samodzielnie, nie raczkujg ani nie chodzg, w niektorych
przypadkach potrafig przez chwile samodzielnie utrzymaé gtowe [Gierlak-Wodjcicka 2018,
Keinath 2021, Mazurkiewicz-Betdzinska 2019, Wiodarczyk 2019]. Konczyny dziecka
utozonego na plecach uktadajg sie w ,pozycji zaby”, czyli nogi sg odwiedzione w stawach
biodrowych, natomiast w stawach kolanowych pozostajg zgiete. Przeprowadzajgc probe
trakcji, ktéra polega na podciggania dziecka za rece z pozycji lezgcej, zaobserwowa¢ mozna
wiotkos¢ gtowy [Mazurkiewicz-Betdzinska 2019]. Rozwéj motoryczny jest wiec uposledzony
w sposOb znaczny. Zgodnie z naturalnym przebiegiem choroby, chorzy z SMA typu 1

wymagajg wprowadzenia wentylacji mechanicznej z pomocg respiratora czesto przed
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ukonczeniem drugiego roku zycia oraz sg dokarmiani sg przy uzyciu sondy nosowo —
zotgdkowej [Gierlak-Wojcicka 2018, Mazurkiewicz-Betdzinska 2019]. Wiekszos¢ chorych na
SMA typu 1 posiada jedng lub dwie kopie genu SMN2 [Keinath 2021, Majchrzak-Celinska
2020, Mazurkiewicz-Betdzinska 2019, Wiodarczyk 2019].

Rdzeniowy zanik miesni typu 2 (choroba Dubowitza; posta¢ posrednia)

SMA typu 2, nazywany postacig posrednig, obejmuje okoto 30% przypadkéw zachorowan
i zwigzany jest najczesciej z obecnoscig trzech kopii genu SMN2, ktore wystepujg u okoto 85%
chorych na SMA typu 2 [Gierlak-Wdjcicka 2018, Keinath 2021, Majchrzak-Celinska 2020].
Poczatek objawéw obserwuje sie w wieku od 6 do 18 miesiecy [Keinath 2021,
Mazurkiewicz-Betdzinska 2019, Wiodarczyk 2019]. Przebieg choroby jest tagodniejszy niz
w przypadku SMA typu 1, jednak rozwdj choroby nastepuje przez cate doroste zycie
[Majchrzak-Celinska 2020]. Przez pierwsze pét roku zycia rozwéj dziecka zazwyczaj jest
podobny do rozwoju dzieci zdrowych. W tym czasie zdobywajg zdolno$¢ podnoszenia gtowy,
przekrecania sie z brzucha na plecy i odwrotnie, potrafig samodzielnie siadac, a w niektérych
przypadkach takze raczkowac¢, po czym rozwdj ulega zahamowaniu. Zdolno$é¢ do
samodzielnego siedzenia moze zosta¢ utracona. Chorzy z SMA typu 2 nigdy nie chodzg
samodzielnie ani nie stojg. Obserwuje sie proksymalny niedowtad miesni, nasilony
w konczynach dolnych, przykurcze w stawach konczyn dolnych, zniesione lub ostabione
odruchy Sciegniste i okostnowe, atrofie jezyka i drgania miesniowe (fascykulacje), a czasem
mimowolne ruchy palcéw lub catej reki (minipolymyoclonus). Niewydolnos¢ oddechowa
i dysfagia sg czeste, szczegdlnie w przypadku ciezszych fenotypow [Keinath 2021,
Mazurkiewicz-Betdzinska 2019, Yao 2021]. Do objawéw charakterystycznych dla chorych na
SMA typu 2 nalezy obnizony przyrost masy ciata, deformacja klatki piersiowej i znaczna
skolioza, ktéra prowadzi do powiktarh oddechowych, moze nasila¢ chorobe restrykcyjng ptuc
i niewydolno$¢ oddechowg [Gierlak-Wojcicka 2018, Keinath 2021, Mazurkiewicz-Betdziriska
2019]. Rdzeniowy zanik miesni typu 2 powoduje niepetnosprawnos¢ u dzieci i dorostych.
Nalezy podkresli¢, ze w przypadku niektérych chorych posiadajgcych 3 kopie genu SMN2

posta¢ choroby moze przybraé ciezszg posta¢ [Majchrzak-Celinska 2020].
Rdzeniowy zanik miesni typu 3 (choroba Kugelberga-Welandera; posta¢ mtodziencza)

Podobnie jak SMA typu 2, SMA typu 3 prowadzi do powaznej niepetnosprawnosci u dzieci
i dorostych, lecz postepuje wolniej niz SMA typu 1. Biorgc pod uwage rozwdj choroby przez
cate doroste zycie, choroba ta generuje wysokie spoteczne koszty [Majchrzak-Celinska 2020].

W przypadku rdzeniowego zaniku miesni typu 2, okreslanego jako posta¢ mtodziehcza, objawy
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pojawiajg sie powyzej 18 miesigca zycia. SMA typu 3 stanowi okoto 15% zachorowan.
Definiowany jest jako osiggniecie umiejetnosci stania i samodzielnego chodzenia
(niewymagajgcego wsparcia), chociaz zdolnos¢ ta moze zosta¢ utracona wraz z rozwojem
choroby. U chorych z tym typem SMA wystepuje proksymalne (czesciej niz dystalne)
ostabienie miesni, objawiajgce sie przykurczami, czestymi upadkami, nieprawidtowym chodem
i trudnosciami w wchodzeniu po schodach [Gierlak-Wojcicka 2018, Keinath 2021, Wtodarczyk
2019, Yao 2021]. Odruchy Sciegniste i okostnowe mogg pozosta¢ zachowane. U wiekszosci
chorych nie wystepuje znaczgce ostabienie miesni oddechowych [Keinath 2021, Majchrzak-
Celihska 2020]. Chorych na SMA typu 3 podzieli¢ mozna na dwie grupy: 3a i 3b, z poczgtkiem
pojawienia sie objawéw odpowiednio od 18 miesiecy do 3 lat i od 3 do 30 lat. W przypadku
chorych na SMA typu 3a, czesto od poczgtku obserwuje sie trudnosci z chodzeniem
objawiajgce sie np. czestym przewracaniem, brakiem umiejetnosci podnoszenia sie z podtogi.
Chorzy tracg zdolnos¢ chodzenia po uptywie kilku lub kilkunastu lat. W przypadku chorych na
SMA typu 3b objawy pojawiajg sie p6zno, okreslane sg jako dyskretne, a zdolnos¢ do
samodzielnego chodzenia zachowana jest zwykle przez wiele lat [Gierlak-Wodjcicka 2018,
Keinath 2021, Mazurkiewicz-Betdzinska 2019].

Rdzeniowy zanik miesni typu 4 (postac¢ dorosta)

W przypadku chorych na SMA typu 4, stanowigcej okoto 5 % zachorowan, objawy pojawiajg
sie zwykle po 20 — 30 roku zycia. Jest to najtagodniejsza postac rdzeniowego zaniku migsni,
w ktérej liczba kopii genu SMN2 wynosi zazwyczaj 4 lub wiecej [Gierlak-Wodjcicka 2018,
Keinath 2021, Majchrzak-Celihska 2020, Wiodarczyk 2019]. SMA typu 4 charakteryzuje sie
prawidtowym rozwojem motorycznym chorych. Zmiany, ktére nastepujg w uktadzie nerwowo-
miedniowym nie determinujg mozliwosci samodzielnego poruszania sie. Zaobserwowac
mozna ostabienie sity miesniowej w wieku dorostym [Gierlak-Wéjcicka 2018,
Wiodarczyk 2019].

3.5.2.  Rokowanie i powikitania

Przebieg i stopien zaawansowania choroby skorelowany jest z typem rdzeniowego zaniku
miesni [Keinath 2021, Majchrzak-Celinska 2020, Wiodarczyk 2019]. W przypadku rokowania

i okresu przezywalnosci zachodzi taka sama korelacja.

Oczekiwana dtugos¢ zycia chorych na SMA typu O wynosi nie wiecej niz 6 miesiecy
[Gierlak-Wodjcicka 2018]. W literaturze odnalez¢ mozna informacje, ze dtugos¢ zycia chorych

na SMA typu O wynosi mniej niz miesigc [Yao 2021]. Przed wprowadzeniem terapii
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modyfikujgcych przebieg choroby chorzy umierali w ciggu kilku tygodni po urodzeniu bez

osiggniecia zadnych motorycznych kamieni milowych [Keinath 2021].

Zgon chorych na SMA typu 1 przed zastosowaniem lekow modyfikujgcych chorobe nastepuje
przed ukonczeniem 2 roku zycia z powodu niewydolnosci oddechowej i jej powiktah [Gierlak-
Wojcicka 2018, Keinath 2021, Mazurkiewicz-Betdzinska 2019, Yao 2021]. Przed uptywem tego
czasu ponad 90% chorych umrze lub bedzie wymagato permanentnego stosowania wentylacji
mechanicznej [Finkel 2016]. W przypadku niezastosowania leczenia modyfikujgcego przebieg

choroby, szansa przezycia wynosi odpowiednio:

e 50% prawdopodobienstwo, ze dziecko bedzie zyto w wieku 8 miesiecy;

e 75% prawdopodobienstwo, ze dziecko bedzie zyto w wieku 8,1 miesiecy;
¢ 50% prawdopodobienstwo, ze dziecko bedzie zyto w wieku 10,5 miesiecy;
o 25% prawdopodobienstwo, ze dziecko bedzie zyto w wieku 13,6 miesiecy;

e 8% prawdopodobienstwo, ze dziecko bedzie zyto w wieku 20 miesiecy [Finkel 2016].

Srednia dtugo$¢ trwania zycia chorych na SMA typu 2 jest krétsza w poréwnaniu do populadji
0golnej [Majchrzak-Celinska 2020]. Zgodnie z naturalnym przebiegiem SMA oczekuje sie,
ze wiekszos¢ chorych z tym typem choroby bedzie zyta w wieku 25 lat [Dakhoul 2017,
Keinath 2021]. Oczekiwana diugo$¢ zycia szacowana jest na 20-40 lat, przy czym
prawdopodobienstwo, ze chory bedzie zyt w wieku 40 lat wynosi 52% [Farrar 2013,
Mercuri 2016].

W przeciwienstwie do typu 0, 1 i 2 rdzeniowego zaniku miesni, okres przezycia chorych
z typem 3 SMA jest zblizony do populacji ogélnej [Gierlak-Wodjcicka 2018, Keinath 2021,
Mazurkiewicz-Betdzinska 2019, Mercuri 2016, Yao 2021].

Oczekiwana dtugo$c¢ zycia chorych na SMA typu 4 jest taka, jak w przypadku zdrowej populacji
[Gierlak-Wojcicka 2018, Mercuri 2016, Wiodarczyk 2019, Yao 2021].

Wczesne rozpoznanie i rozpoczecie leczenia wptywa korzystnie na efekty leczenia [Fundacja
SMA, Kirschner 2020, Yao 2021]. Wiele badan klinicznych wykazato, ze rozpoczecie leczenia
w stadium przedobjawowym w wielu przypadkach przektadato sie na prawidtowy rozwoj
ruchowy dziecka znajdujgcego sie w okresie niemowlecym. Podkresla sie rowniez, ze wiek
oraz status funkcjonalny chorego w momencie rozpoczecia leczenia modyfikujgcego przebieg
choroby pozwalajg przewidzie¢ jaki bedzie efekt terapeutyczny zastosowanego leczenia
[Kirshner 2020].
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3.5.3.  Monitorowanie postepéw choroby

Ze wzgledu na to, ze rdzeniowy zanik miesni we wszystkich typach jest chorobg postepujaca,
niezbedne jest monitorowanie postepow choroby, zmian w zakresie rozwoju motorycznego
i statusu funkcjonalnego chorego. Regularne monitorowanie nie tylko pozwala na ocene
przebiegu choroby, ale tez pozwala na ocene zmian zachodzacych na skutek zastosowanego
leczenia modyfikujgcego przebieg choroby [Gierlak-Wajcicka 2018, Wiodarczyk 2019].

W praktyce klinicznej i badaniach klinicznych w celu oceny postepéw SMA stosuje sie kilka
skal. Obejmujg one: HINE-2 (ang. Hammersmith Infant Neurological Examination Part 2 —
skala Hammsersmith do oceny neurologicznej niemowlgt), CHOP-INTEND (ang. The
Children's. Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders — skala do oceny
zaburzen nerwowo-miesniowych), MFM (ang. Motor Function Measure — skala pomiaru funkcji
motorycznych), HFMSE (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale — rozszerzona
skala do oceny motorycznej Hammsersmith), RULM (ang. The Revised Upper Limb Module —
test modutu kohczyny gérnej), BSID-III (ang. Bayley Scales of Infant and Toddler Development
- 3rd Edition — skala neurorozwojowa Bayley’a, wersja 3) i SMAIS (ang. SMA Independence
Scale — skala samodzielnosci w SMA).

Charakterystyka skal wykorzystywanych w celu monitorowania postepéw choroby oraz

skuteczno$ci leczenia zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 3.

Skale pomiarowe w SMA

NEVATERY €Nl

HINE-2
(skala Hammsersmith
do oceny
neurologicznej
niemowlat, czes¢ 2)

HFMSE

(rozszerzona skala do
oceny motorycznej
Hammsersmith)

CHOP-INTEND
(skala do oceny
zaburzen nerwowo-
miesniowych)

Cel skali

Skala HINE-2 wykorzystywana jest
w celu oceny osiggnietych przez
dziecko kamieni milowych rozwoju.
Skala ta jest narzedziem stuzgcym
do oceny funkcji ruchowych

Liczba podpunktéw skali,
maksymalny wynik

8 podpunktow (8 kamieni milowych
rozwoju motorycznego, ocena 8
pozycji bazujgcych na rozwoju
motorycznym dziecka, wykonanie
pozycji oceniane jest w skali od 0 do
4, gdzie wyzszy wynik oznacza
wyzszy rozwoj fizjologiczny
dziecka), max. liczba punktow: 26

Czas
trwania
testu

20 min.

Oceniane funkcje motoryczne
(przyktady)

Kontrola gtowy, siad, $wiadomy
chwyt, mozliwos¢ kopania w
pozycji lezenia na plecach, obroty,
czworakowanie lub przesuwanie
sie na posladkach, stanie, chéd

Populacja
docelowa

Niemowleta i
dzieci w wieku
2-24 mies.,
SMA

typli2

Przy uzyciu skali HFMSE mozliwe
jest przeprowadzenie oceny funkcji
motorycznych (zaréwno motoryki
duzej, jak i motoryki matej) wsréd
chorych na SMA typu 2i 3

33 podpunktéw (chory wykonuje 33
pozycje, z ktérych wykonanie kazdej
oceniane jest w zakresie od 0 do 2,
gdzie wyzszy wynik oznacza
prawidtowe wykonanie zadania, a
nizszy brak wykonania zadania),
max. liczba punktéw: 66

20 min.

Obroty, siad, przejscie z pozycji
siedzacej do lezacej, klek,
przejscie z kleku do stania,

skakanie, kucanie,
wchodzenie/schodzenie po
schodach

Dzieci w wieku
224 mies.,
SMAtyp2i3

Skale CHOP-INTEND wykorzystuje
sie w celu okreslenia stopnia
zaburzen nerwowo-miesniowych.
Skala ocenia motoryke duzg i mata,
stanowi narzedzie pomiarowe
umiejetnosci ruchowych dzieci z
SMA typu 1

16 podpunktéw (w ramach kazdego
z nich dziecko wykonuje okreslony
ruch spontaniczny lub ruch
celowany, ktéry zostaje oceniony w
skali 0-4, gdzie wyzsza ocena
oznacza ocene maksymalng, a
najnizsza ocena — minimalng), max.
liczba punktow: 64

20 min.

Kontrola gtowy, obroty, ruchy
spontaniczne konczyn gérnych,
ruchy spontaniczne konczyn
dolnych, chwyt dtoniowy,
obracanie — inicjowane przez
obrecz miedniczng, obracanie —
inicjowane przez obrecz barkowa,
gtowa w linii rodkowej przy
stymulacji wzrokowej, zgiecie
ramienia i tokcia, wyprost kolana,
zgiecie biodra ze zgieciem
grzbietowym stopy, wyprost

Noworodki i
niemowleta,
SMAtyp 1
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Nazwa skali

RULM
(test modutu konczyny
gornej)

MFM
(skala pomiaru funkcji
motorycznych)

BSID-II
(skala neurorozwojowa
Bayley’a, wersja 3)

SMAIS
(skala samodzielnosci
w SMA)*

Cel skali

Liczba podpunktéw skali,
maksymalny wynik

Czas
trwania
testu

Oceniane funkcje motoryczne
(przyktady)

gtowy/szyi, préba trakcyjna —
zgiecie tokcia, zgigcie szyi

Populacja
docelowa

Celem skali RULM jest ocena funkcji
motoryki matej chorych na SMA typu
2 i 3. Skala ta stuzy do oceny funkcji
konczyn gornych zachodzgcych z
uptywem czasu

20 podpunktow (chory kolejno
wykonuje 20 czynnosci z
mozliwos$cig trzykrotnych powtdrzen,
z ktérych kazda czynno$é oceniana
jest w skali od 0 do 2, gdzie wyzszy
wynik oznacza prawidtowe
wykonanie zadania, a nizszy brak
wykonania zadania), max. liczba
punktow: 40

10 min.

Sprawnos$¢ motoryczna konczyn
gornych (sita migsniowa,
przykurcze, ograniczenia w
obrebie postawy

Dzieci w wieku
od 3lati
dorosli, SMA
typ2i3

Celem skali MFM jest pomiar
zdolnosci motorycznych chorych na
SMA typu 2 i 3. Za pomoca tej skali

mozliwa jest ocena zaréwno
motoryki duzej, jak i motoryki matej
w obszarach: stanie i przenoszenie,

funkcje motoryczne w obszarze
osiowym i proksymalnym, funkcje
motoryczne w obszarze dystalnym

Dzieci: 20 podpunktow, dorosli 32
podpunkty (chorzy wykonuja
odpowiednio 32 lub 20 zadania, z
ktoérych kazde jest oceniane w skali
od 0 do 3, gdzie wyzszy wynik
oznacza prawidtowe wykonanie
zadania, a nizszy brak wykonania
zadania), max. liczba punktéw: 60
lub 96

20 min.

Unoszenie gtowy, zmiana pozyciji
z lezacej na siedzaca,
przewracanie sie z placow na
brzuch, trzymanie monet, darcie
kartki papieru, rysowanie petli

Chorzy w
wieku 3-64 lat,
zaburzenia
nerwowo-
migsniowe,
SMAtypu2i3

Przy uzyciu skali BSID-IIl mozliwe
jest dokonanie oceny motoryki
matej, motoryki duzej oraz funkcji
poznawczych. Skale tg wykorzystuje
sie przede wszystkim do okreslenia
opo6znien rozwojowych

Standaryzowany $redni wynosi 100.
Wynik nizszy niz 85 wskazuje na
tagodne uposledzenie, a nizszy niz
70 wskazuje na umiarkowane lub
ciezkie uposledzenie

od 30
do 90
min.

Motoryka mata (np. koordynacja
wzrokowo-ruchowa, jako$é
chwytu) i motoryka duza (np.
jakos¢ ruchow, kontrola postawy)

Dzieci w wieku
1-42 mies.
(skala dotyczy
pierwszych
trzech lat
zycia)

Przy uzyciu skali SMAIS mozliwe
jest przeprowadzenie oceny stopnia
niezalezno$ci w zakresie
wykonywania dnia codziennego.

29 pytan, na ktére odpowiedzie¢
mozna wykorzystujgc skale od 1 do
5, gdzie wyzsze wyniki wskazujg na
samodzielnos$¢ chorego, a nizsze na

b/d

Ocena ilosci pomocy potrzebne;j
do wykonywania typowych
codziennych czynnosci, np.

ubieranie sie, jedzeniem i piciem,

Chorzy z SMA
typu 2 lub 3
nieposiadajacy
zdolnoéci
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Czas
trwania
testu

Liczba podpunktéw skali,
maksymalny wynik

Oceniane funkcje motoryczne Populacja

Nazwa skali Cel skali (przyklady) docelowa

Skala dostepna jest w dwéch koniecznos¢ uzyskania pomocy w kapiel / higiena osobista, chodzenia
wersjach: dla chorych od 12 roku wykonywaniu ocenianych czynnosci podnoszenie i przenoszenie (ang. non-
zycia lub opiekunéw chorych od 2 przedmiotow, sita ambulatory

r.z. patients)
*skala zaprezentowana przez Roche na kongresie Europejskiej Akademii Neurologii w maju 2020 r.
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie publikacji Bielenink 2016, Burakevych 2017, Fundacja SMA, Gierlak-Wojcicka 2018, Nance 2020, Wiodarczyk 2019,
Staunton 2021_poster, Straczynska 2016
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Nalezy dodac, ze w celu oceny funkcji ruchowych i motorycznych dzieci wykorzystuije sie takze
osiggniecie kamieni milowych rozwoju wg kryteriow WHO (ang. World Health Organisation —
Swiatowa Organizacja Zdrowia). Ocenia sie nie tylko osiggniecie poszczegdinych kamieni

milowych, ale réwniez jakos¢ ruchu.

Wyodrebniono 6 najwazniejszych kamieni milowych: samodzielny siad, czworakowanie, stanie
z podparciem, chod z podparciem, samodzielne stanie oraz samodzielny chod [Gierlak-
Woajcicka 2018].

W kontekscie monitorowania leczenia SMA istotne sg zapisy Programu lekowego B.102
,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)".

Monitorowanie leczenia prowadzonego w ramach Programu obejmuje:

1. Badanie neurologiczne przed kazdym podaniem dawki;

2. Badanie w skali CHOP-INTEND lub HINE lub HFMSE (stosownie do wieku i typu SMA)
przy dawkach podtrzymujgcych;

Ocena przez fizjoterapeute wykonania planu rehabilitacii;

Ocena gastroenterologa i/lub dietetyka w zaleznosci od stanu pacjenta;

Ocena stanu odzywienia i wydolnosci oddechowej pacjenta w zalezno$ci od stanu, ale
nie rzadziej niz raz do roku;

6. Badania biochemiczne, w tym oceniajgce funkcje watroby, nerek (biatkomocz) i uktadu
krzepniecia (koagulogram), wykonywane przed podaniem kolejnej dawki nusinersenu;
Morfologia krwi z rozmazem wykonywana przed podaniem kolejnej dawki nusinersenu;

8. W przypadku pacjentek w wieku reprodukcyjnym - test cigzowy kazdorazowo przed

kazdym podaniem dawki [Program lekowy B.102].
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rdzeniowy zanik miesni jest drugim najczesciej wystepujgcym schorzeniem autosomalnym
recesywnym [Keinath 2021, Mazurkiewicz-Betdzinska 2019, Messina 2020]. Jednoznaczne
okreslenie rozpowszechnienia SMA jest utrudnione, poniewaz wigkszo$¢ badan majgcych na
celu ocene rozpowszechnienia i zapadalnosci na te chorobe zostata przeprowadzona przed
rokiem 1995, kiedy to zidentyfikowano mutacje genu SMN1 jako przyczyne rdzeniowego
zaniku mieéni [Verhaart 2017].
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Czestos¢ wystepowania SMA wynosi okoto 1 na 6 000 — 12 000 zywych urodzeh, w literaturze
najczesciej szacuje sie jg jako 1 na 10 000 zywych urodzeh. W Europie zachorowalnosé
wynosi okoto 1: 6000. Szacuje sie, ze 1 na 40 — do 60 oséb jest nosicielem mutacji w genie
SMN1 [Bora 2018, EMA 2016, Keinath 2021, Majchrzak-Celinska 2020, Mercuri 2018, SMA
Foundation 2020, Verhaart 2017, Wadman 2020, Wtodarczyk 2019].

Dla porownania, wsrod mieszkancow Mali 1 na 209 osob jest nosicielem SMA,
zidentyfikowanym poprzez ilosciowg ocene liczby kopii genéw SMN1, wsréd mieszkancow
Meksyku jest to 1:105, wsréd populacji Azjatyckiej 1:50, wsréd populaciji kaukaskiej 1:35,
wsrod mieszkancéw Arabii Saudyjskiej i Egiptu 1:20, wsréd mieszkancow Iranu wynosi 1:16,
natomiast wsréd Huterytéw 1:8 [EMA 2016]. Rozpowszechnienie SMA jest czestsze w krajach,
w ktérych czesto obserwuje sie zjawisko zawierania matzenstw pomiedzy osobami

spokrewnionymi, np. w Turcji [Bora 2018].

Rozpowszechnienie SMA w Polsce nie jest doktadnie znane. Zgodnie z wartosciami
szacunkowymi, w Polsce zyje okoto 800-1000 chorych na SMA. Rocznie w Polsce SMA
diagnozuje sie u 50-60 dzieci, z ktérych u okoto 35-55 rozwinie sie postac¢ o ostrym przebiegu
i poczgtku choroby w wieku niemowlecym. Szczegétowe oszacowanie wielkosci populacji

docelowej przedstawiono w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.

W Polsce nosicielem mutacji w genie SMN1 jest okoto 1 na 35 osob [Fundacja SMA,
Majchrzak-Celinska 2020].

Dane na temat rozpowszechnienia SMA w Polsce gromadzone sg takze przez rejestry SMA.
Na schemacie ponizej zaprezentowano nazwy rejestrow prowadzonych w Polsce wraz z ich

krotkg charakterystyka.
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Rysunek 4.
Rejestry SMA w Polsce

Polski Rejestr

Pacjentéow SMA
4 N\
Prowadzony jest przez Wydziat
| Neurologii Warszawskiego || Prowadzony jest przez Fundacje
Uniwersytetu Medycznego, pod SMA
egidg TREAT-NMD
G J/
4 N\
Cel: wzrost szansy na udziat w
badaniach klinicznych* oraz na
podniesienie standardow zycia Cel: monitorowanie stanu
chorych, a takze wptyw na rozwoj || leczenia SMA w Polsce oraz
badan nad lekiem na SMA utatwienie kontaktu miedzy
Fundacjg a chorymi

Zrédto: Fundacja SMA

*udziat w badaniach klinicznych wzigé moga wytacznie chorzy, ktérzy figurujg w Rejestrze
**wspoétpraca miedzy Polskg a miedzynarodowymi organizacjami (zarbwno naukowymi,
jak i pacjenckimi) jest mozliwa dzieki wigkszej liczbie chorych w rejestrze

Zgodnie danymi z 31 pazdziernika 2019, w Polskim Rejestrze SMA figurowato 790 oséb, wsréd
ktorych:

e 173 chorych na SMA typu 1;
e 218 chorych na SMA typu 2;
e 393 chorych na SMA typu 3;
e 6 chorych na SMA typu 4 [Polski Rejestr SMA 2021].

Nalezy podkresli¢, ze rozpowszechnienie poszczegdlnych typéw SMA odnotowane w Polskim
Rejestrze odpowiada rozktadowi wystepowania SMA w rzeczywistej praktyce. Fakt, iz
najwiecej chorych posiada SMA typu 3, wykazano tez w innych rejestrach. Chorzy dorosli
stanowig 52,4% chorych sposréd figurujgcych Polskim Rejestrze SMA. Sredni wiek chorych z

poszczegoélnymi typami SMA wynosi odpowiednio:

e 8,8lat (SD: 11,0) w przypadku chorych na SMA typu 1;
e 17,5 Iat (SD: 14,1) w przypadku chorych na SMA typu 2;
e 28,0 lat (SD: 16,3) w przypadku chorych na SMA typu 3;
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o 44,0 lata (SD: 9,4) w przypadku chorych na SMA typu 4 [Polski Rejestr SMA 2021].

Nie mozna wskazac na isthienie wyraznej zaleznosci, zgodnie z ktérg rozpowszechnienie SMA
jest wieksze wsrdod osob danej pici. W Polskim Rejestrze SMA sposréd 790 chorych 372
(47,1%) to osoby pici zenskiej. Zaobserwowano jednak, ze wiek pojawienia sie objawéw SMA
typu 1 i SMA typu 3 byt istotnie nizszy w przypadku dziewczynek w poréwnaniu do chtopcow
(3,5 miesigca, SD: 2,28 vs 6,4 miesigca, SD: 10,68; p = 0,04 oraz 3,11 lat SD: 3,11 vs 5,67
lat, SD 5,64; p <0,001) [Polski Rejestr SMA 2021].

Liczba chorych leczonych nusinersenem w ramach Programu lekowego B.102 ,Leczenie
rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)” do konca grudnia 2019 roku, wynosita 442
i obejmowata 245 mezczyzn oraz 197 kobiet. Najwiecej chorych (138) stanowili dorosli w wieku
18-40 lat. W ramach Programu leczono tgcznie 269 dzieci i mtodziezy w wieku 0-17 lat. Liczbe
chorych stosujacych nusinersen i bedgcych w wieku 41-60 lat okreslono jako 46, natomiast
bedacych w wieku 61-80 oszacowano na 5. Zgodnie z danymi opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia, zaden chory korzystajgcy z Programu lekowego B.102 do
grudnia 2019 r. nie miat ponad 81 lat [NFZ 2019].

Biorgc pod uwage dane przedstawione w ramach Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2020 roku, liczba oséb objetych Programem lekowym B.102
od poczatku roku 2020 do Il poétrocza roku 2020 r. we wszystkich oddziatach wojewddzkich
NFZ, wynosita 708. Liczbe rozliczonych jednostek nusinersenu okreslono na 25 548 mg

[Sprawozdanie 1V.2020_Leczenie szpitalne - programy lekowe].
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Wobec danych przedstawionych w literaturze oraz definicji podanej przez Ministerstwo
Zdrowia, chorobe rzadkg definiuje sie jako schorzenie o podtozu zazwyczaj genetycznym,
ktére wystepuje bardzo rzadko, natomiast przebieg choroby okreslany jest jako ciezki i
przewlekty. Kryterium kwalifikacji choroby jako choroby rzadkiej jest spojne zarowno w Polsce,
jak i w Unii Europejskiej i obejmuje rozpowszechnienie choroby nie wieksze niz 5 na 10 000
os6b [MZ 2017, Nicod 2019]. W zwigzku z powyzszym, SMA klasyfikowany jest jako choroba
rzadka.

Oszacowanie wielkoéci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na

system ochrony zdrowia.
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu rysdyplamem
przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne Kkliniczne, jak réwniez
opisano praktyke Kkliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikéw badania
dzienniczkowego i badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd ekspertow

klinicznych.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
rysdyplamem. Dodatkowo, przeanalizowano sposob refundacji zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje. Nie zidentyfikowano Zzadnych wytycznych
wydanych przez polskie organizacje opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu

rdzeniowego zaniku miesni.
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Odnaleziono takze wspdlne stanowisko europejskiego $rodowiska eksperckiego
(upublicznione jako konsensus), dotyczace stosowania zastepczej terapii genowej w leczeniu
SMA [Kirschner 2020].

Wytyczne zagraniczne

wydania

European ad-hoc consensus 2020
statement on gene replacement [Kirshner
therapy for spinal muscular atrophy 2020]

Zalecenia dotyczace stosowania zastepczej
terapii genowej w leczeniu SMA

Diagnosis and management of spinal
muscular atrophy: Part 2: Pulmonary
and acute care; medications,
supplements and immunizations;
other organ systems; and ethics

Zalecenia dotyczgce diagnozowania i leczenia
2018 [Finkel SMA, standardéw postepowania w zakresie
2018] pulmonologicznym i opieki doraznej, lekow,
suplementacji oraz szczepien

Diagnosis and management of spinal
muscular atrophy: Part 1: 2018 Zalecenia dotyczgce diagnozowania i leczenia
Recommendations for diagnosis, [Mercuri SMA, rehabilitacji, opieki ortopedycznej i
rehabilitation, orthopedic and 2018] zywieniowej
nutritional care

SRS SiciEnEReesiEplElie o 2007 [Wang  Zalecenia dotyczgce standardow postepowania w
Care in Spinal Muscular Atrophy 2007] zakresie leczenia SMA

Wytyczne opublikowane w 2007 roku stanowigce konsensus opisujgcy standardy

postepowania w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni zostaty zaktualizowane w 2018 roku
i wydane pod postacig dwoéch dokumentdw opisujgcych zalecenia dotyczgce diagnozowania
i leczenia SMA. Zarowno w wytycznych Wang 2007, jak i Mercuri 2018 nie opisano zalecen
dotyczacych leczenia farmakologicznego modyfikujgcego przebieg SMA, dlatego na potrzeby

niniejszego raportu odstgpiono od ich opisywania.

Odniesienia do terapii farmakologicznych zostaty przedstawione w publikacji Finkel 2018.

Wymieniono nastepujgce opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu SMA:

¢ albuterol (czesto stosowany w niektorych krajach jako opcja terapeutyczna dla chorych
siedzagcych i chodzacych (stosowany mimo braku dowodéw z randomizowanych,
podwdjnie zaslepionych badan klinicznych);

e antybiotyki lub leki/suplementy wspomagajgce utrzymanie prawidiowego stanu kosci,
takie jak: witamina D, wapn i bisfosfoniany, z wyjagtkiem witaminy C (stosowane
profilaktycznie oraz w razie potrzeby/niedoboru);

o leki na refluks zotgdkowo-przetykowy (stosowane profilaktycznie oraz w razie

potrzeby/niedoboru)




NALA HTA@ Egg//szgziérgjdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migesni (SMA) — analiza problemu

IBMNORANTLA NOCET

e szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom (zalecane do przeprowadzania raz na
rok).

W omawianych wytycznych zwrdcono takze uwage, ze zaden z lekdw zawierajgcych kreatyne,
fenylomaslan, gabapentyne, hormon uwalniajgcy tyreotropine, hydroksymocznik lub terapie
skojarzone oparte na walproinianie i acetylo-L-karnitynie nie wykazat istotnej statystycznie
poprawy przebiegu choroby u chorych na SMA typu 2 i 3 (na podstawie przegladu Cochrane
z 2012 r.). W wytycznych Finkel 2018 przedstawiono jedynie odniesienia do nastepujacych
lekow / grup lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu, z ktérych zaden w 2018 roku nie

byt dostepny do stosowania:

e nusinersen (Spinraza®): zalecany w leczeniu wszystkich typéw SMA. W wytycznych
zwrocono uwage na wysokg skutecznosé nusinersenu wykazang w badaniach Il fazy
oraz podkreslono koniecznos¢ stworzenia infrastruktury zwigzanej z drogg podawania
nusinersenu; zwrocono takze uwage na niepewnos¢ diugoterminowych kosztéw
zwigzanych z terapig;

e male czgsteczki (ang. small molecules), np. rysdyplam: znajdujgce sie w fazie badan
klinicznych i wykazujgce wysokg skutecznosc¢ kliniczng, majgce na celu zwiekszenie
poziomu biatka SMN lub wykorzystujgce wektor wirusowy zastepujacy gen SMN1;

e Oleoxime?: zalecany w leczeniu SMA typu 2 i 3. Skuteczno$¢ oceniano na podstawie

badania lll fazy, w ktérych pierwszorzedowy punkt koncowy nie zostat osiggniety.

Nalezy podkresli¢, ze w momencie opublikowania wytycznych Finkel 2018 zaden lek,
ktéry znajdowat sie w fazie badan klinicznych, nie byt jeszcze dopuszczony do obrotu,

dlatego wytyczne te nie moga by¢ traktowane jako zgodne z aktualnym stanem wiedzy.

We wspolnym stanowisku europejskiego srodowiska eksperckiego (upublicznionym jako
konsensus), dotyczgcego stosowania zastepczej terapii genowej w leczeniu SMA wskazano,
ze obecnie lekami, ktére wplynety na przebieg choroby u wielu chorych sg dwa modyfikatory
splicingu: Spinraza® (nusinersen) oraz rysdyplam. Jako alternatywng strategie leczenia SMA
wskazano zastepczg terapie genowa — lek Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek, dawniej
AVXS-101). Konsensus ten sktada sie z 11 stanowisk ekspertéw europejskich. Co do kazdego

punktu omawianego w konsensusie eksperci osiggneli 100% zgodnosci. Jako ze dokument

2 Proces badawczy dla tego leku zostat przerwany. Nie jest on zarejestrowany i stosowany w leczeniu
chorych na SMA
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ten stanowi najbardziej aktualny zestaw zaleceh zdecydowano ograniczy¢ szczegdtowy opis

wytgcznie do tej publikacji.

Zalecenia przedstawione w konsensusie przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Opis konsensusu ekspertéw dotyczacego leczenia chorych na SMA

Organizacjai rok

wydania wytycznych

European ad-hoc
consensus statement
on gene replacement

therapy for spinal
muscular atrophy

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]

Stanowisko nr 1: Zdefiniowanie populacji chorych mogacych uzyskac¢ najwieksze efekty z leczenia genowego nie moze sie opierac jedynie
na typie SMA — czynnikami, ktére pozwalajg na okreslenie wynikéw leczenia sg: czas trwania choroby, stan funkcji motorycznych oraz
wiek, w ktorym pojawity sie objawy SMA, a wiec nie wytgcznie podtyp SMA [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 2: W przypadku chorych na SMA z postacig przedobjawowg liczba kopii genu SMN2 jest czynnikiem wptywajgcym na
przebieg choroby i wiek pojawienia sie objawdéw, zatem wybor opcji terapeutycznej powinien sie opiera¢ wiasnie o liczbe kopii genu SMN2
[silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 3: Stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z leczeniem lekiem Zolgensma® nie jest dobrze poznany w przypadku chorych
po 6. miesigcu zycia i/lub w zaawansowanych stadiach choroby — dane z badan klinicznych obejmujg dzieci <6 mies. zycia, dane z
posterow konferencyjnych obejmujg dzieci do 2 r.z. o masie ciata nieprzekraczajacej 13,5 kg [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 4: W zaawansowanych stadiach choroby (np. w przypadku chorych, u ktérych wystepuje konieczno$¢ stosowania wentylacji
mechanicznej i karmienia za pomocg zgtebnika w okresie rozpoczecia leczenia), u ktérych objawy wystgpity od momentu urodzenia lub
terapia zostata wdrozona po dlugim czasie rozwoju choroby, nalezy rozwazy¢ leczenie paliatywne jako opcje terapeutyczng, gdyz istnieje
ryzyko, ze terapia genowa czy leki wptywajgce na przebieg choroby mogg ustabilizowa¢ stan chorego, ale mogg tylko nieznacznie
zmniejszy¢ niepetnosprawnosc¢ lub przyczyni¢ sie do poprawy jakosci zycia [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 5: Dla chorych o masie ciata przekraczajgcej 13,5 kg, wdrozenie terapii genowej powinno by¢ rozwazane wyfgcznie w
szczegolnych przypadkach (wzrost ryzyka generowanego terapig genowg jest proporcjonalny do wzrostu dawki, ktéra jest tym wieksza,
im wieksza jest masa ciata) [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 6: Dotychczas nie opublikowano zadnych dowoddw, wskazujgcych na wieksze korzysci terapeutyczne osiggane przez
zastosowanie dwadch lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (np. terapii genowej i nusinersenu), w stosunku do monoterapii jakimkolwiek
z lekoéw [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 7: Osrodki prowadzgce terapie genowg w leczeniu SMA powinny posiada¢ doswiadczenie w diagnozie i leczeniu SMA, a
takze doswiadczenie i mozliwosci reagowania na potencjalne dziatania niepozadane [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 8: Istniejg dowody wskazujgce na zaleznos$¢, zgodnie z ktérg wczesne rozpoczecie leczenia (najlepiej w przedobjawowym
stadium choroby) wigze si¢ ze znacznie lepszymi rezultatami w poréwnaniu z pézniejszym rozpoczeciem leczenia. Optymalnie, okres
miedzy zdiagnozowaniem SMA a rozpoczeciem leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, nie powinien przekracza¢ 14 dni, zwtaszcza
w przypadku noworodkoéw [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 9: Osrodki zajmujgce sie leczeniem SMA powinny mie¢ zapewnione zasoby umozliwiajgce prowadzenie diugoterminowej
obserwaciji leczonych pacjentéw i okreslajgcych efekt terapeutyczny. W celu poréwnania réznych opcji terapeutycznych powinny byé
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Organizacjai rok

wydania wytycznych

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]

wykorzystywane rejestry pacjentdw, powinna byc¢ tez prowadzona analiza danych. Dane powinny obejmowac wszystkich pacjentéw, co
pozwoli na ocene bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 10: W przypadkach, w ktérych zadecydowano o stosowaniu leku Zolgensma® u chorych o masie ciata powyzej 13,5 kg,
nalezy wdrozy¢ bardziej rygorystyczny protokot i prowadzi¢ szczegdtowg obserwacje pod katem bezpieczenstwa i skutecznosci, co jest
zwigzane z ryzykiem wynikajacym z duzej ilosci wektora wirusowego — w przypadku takich chorych, podawanie leku Zolgensma® zlecane
jest w ramach badan klinicznych [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 11: Dla chorych o masie ciata przekraczajgcej 13,5 kg, wdrozenie terapii genowej powinno by¢ rozwazane wytgcznie w
szczegolnych przypadkach (wzrost ryzyka generowanego terapig genowg jest proporcjonalny do wzrostu dawki, ktdra jest tym wieksza,
im wieksza jest masa ciata) [silny konsensus (100%)].
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna i charakterystyka populacji
chorych na SMA w Polsce

W celu zweryfikowana praktyki Kklinicznej w Polsce na zlecenie Wnioskodawcy
przeprowadzono badanie dzienniczkowe oraz badanie kwestionariuszowe wsrod ekspertow
klinicznych posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni. Uzyskane
odpowiedzi nie tylko umozliwity okreslenie aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, ale takze
poznanie charakterystyki populacji chorych na SMA, znajdujgcych sie pod opiekg osrodkow

biorgcych udziat w badaniu.

li




@ Evivsdi® . . . s .
A A ysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migesni (SMA) — analiza
N1 T, problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

1

l|'




A @ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku mige$ni (SMA) — analiza
NAT, problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




@

A Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku mige$ni (SMA) — analiza
NAT, problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




A @ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku mige$ni (SMA) — analiza
NAT, problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Rdzeniowy zanik migesni to choroba dziedziczna, w przebiegu ktérej w ciezszych typach SMA
dochodzi do hipotonii oraz ostabienia i stopniowego zanikania miesni [Keinath 2021, Gierlak-
Woajcicka 2018, Majchrzak-Celinska 2020, Yao 2021].

Jak podkred$lono w licznych publikacjach, SMA jest chorobg uposledzajaca sprawnosé
fizyczng, prowadzaca do niewydolnosci oddechowej i zagrazajaca zyciu chorego
[Keinath 2021, Gierlak-Wojcicka 2018, Majchrzak-Celinska 2020, Messina 2020, Szczerba
2018, Wiodarczyk 2019]. Postepujgce ostabienie miesni w sposéb znamienny wptywa na zycie
zaréwno chorych, jak i ich opiekunow, stanowigc znaczne obcigzenie spoteczno-ekonomiczne.
W zwigzku z tym, ze w miare postepu SMA u chorego moze wystgpi¢ niewydolnosé
wielonarzgdowa, chorzy mogg potrzebowac opieki medycznej i wsparcia pielegniarskiego
w wykonywaniu codziennych czynnosci [Yao 2021]. Badania dotyczgce jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) wykazaty silne pogorszenie jakosci zycia chorych oraz
opiekunéw chorych na SMA typu 1, 2 i 3 w stosunku do populacji ogodlnej
[Callan 2018 _ab].

W przypadku chorych na SMA typu 1 niezaspokojona potrzeba uwidoczniona jest wyraznie
w zapotrzebowaniu na opcje leczenia, ktére wydtuzajg czas trwania zycia i poprawiajg lub
utrzymujg funkcje motoryczne, szczegélnie w krajach lub miejscach, w ktérych chorzy nie majg
dostepu do aktualnie zatwierdzonych metod leczenia. Zwraca sie uwage na istniejgca
potrzebe wprowadzenia terapii, ktére oferujg tatwiejszg droge podania z punktu widzenia
chorego [Qian 2015].

W przypadku chorych na SMA typu 2 lub 3 najwiekszg niezaspokojong potrzebg jest brak
dostepu do leczenia, ktére wptywa na stopien nasilenia powiktah miesniowo-szkieletowych,
poprawia lub utrzymuje stan funkcji oddechowych i motorycznych, a takze przyczynia sie do
wzrostu niezaleznosci chorego [Qian 2015]. Jak wskazano w badaniu przeprowadzonym w
populacji chorych na SMA typu 2 lub 3 w Europie, wielu chorych nie potrafi samodzielnie
wykonywac¢ podstawowych czynnosci, takich jak korzystanie z tazienki i ubieranie sie. Nalezy

podkresli¢, ze wiekszos¢ chorych biorgcych udziat w tym badaniu (81,3%) wskazata, Ze lek,
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ktéry ustabilizowatby przebieg choroby stanowitby istotny postep w leczeniu, a zdaniem 96,5%

chorych bytby to postep w stopniu co najmniej umiarkowanym [Rouault 2017].

Mimo istnienia znacznej niezaspokojonej potrzeby w zakresie diagnozowania, leczenia
i prowadzenia opieki wspomagajgcej, w dalszym ciggu brakuje aktualnych, rzetelnych
wytycznych dotyczgcych leczenia tej choroby — najnowsze zostaty opublikowane w 2018 roku
[Callan 2018 ab]. Najbardziej aktualnym dokumentem jest stanowisko europejskiego
srodowiska eksperckiego (upublicznione jako konsensus), ktére dotyczy jedynie stosowania
zastepczej terapii genowej w leczeniu SMA. W jednym z przedstawionych stanowisk
zamieszczono informacje, ze obecnie nie sg dostepne zadne dowody naukowe wskazujace,
czy monoterapia jakimkolwiek lekiem modyfikujgcym przebieg choroby przynosi wyzszg
korzys¢ kliniczng wzgledem zastosowania leczenia skojarzonego (np. terapii genowej i
nusinersenu) [Kirscher 2020]. Wskazuje to na potrzebe opublikowania doniesien naukowych
lub wytycznych stwierdzajgcych jednoznacznie, czy stosowanie ktéregokolwiek Ileku
zarejestrowanego do leczenia SMA, badz leku, dla ktérego trwajg badania kliniczne
analizujgce jego skutecznos¢, przynosi wyzszg korzys¢ terapeutyczng badz tez jest
rekomendowane do stosowania w okreslonych przypadkach. Jest to szczegdlnie istotne w
obliczu pojawiajgcych sie opinii i przekazéw medialnych dotyczacych wyzszej skutecznosci
terapii genowej wzgledem nusinersenu, co zostato zakwestionowane w stanowisku Polskiego
Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych i opisane jako niepotwierdzone badaniami naukowymi
[PTND 2020].

Swiadomo$¢ obcigzenia zwigzanego z SMA wymaga podejmowania multidyscyplinarnego
wysitku, majgcego na celu opracowanie terapii modyfikujgcych przebieg choroby i wdrozenie
mechanizmow wsparcia dla chorych i ich rodzin [Callan 2018_ab]. Mimo tego, ze w ostatnich
latach liczba opcji terapeutycznych ukierunkowanych na leczenie SMA zaczeta sie
powieksza¢, kazda z nich zwigzana jest z koniecznoscig odbywania czestych wizyt
w o$rodkach lub tez droga podania wymaga przeprowadzania zabiegdéw inwazyjnych. Co
wiecej, podczas pandemii COVID-19 dostep do tych metod leczenia stat sie trudniejszy, ze
wzgledu na wprowadzane srodki ostroznosci obejmujgce zachowanie fizycznego dystansu i
Zmiany w organizacji pracy szpitali, skutkujgce przesunieciem procedur planowych [EMA
2021]. Jak podkreslono na stronie EMA, potrzebne sg nowe terapie z bardziej optymalng
Z punktu widzenia pacjenta drogg podawania. Nalezy pamietaé, ze rdzeniowy zanik miesni
jest chorobg przewlekia, trwajgcg cate zycie. tatwiejsza droga podawania leku moze pomaoc

chorym w przestrzeganiu zalecen terapeutycznych, a co za tym idzie, moze umozliwic¢
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uzyskanie petnych korzysci terapeutycznych ptyngcych z zastosowanego leczenia [EMA
2021].

Warto mie¢ na uwadze, ze nusinersen, jedyny lek finansowany w ramach Programu lekowego
B.102 ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)", podawany moze by¢
choremu dooponowo drogg naktucia ledzwiowego Iub dooponowo przez nakiucie
podpotyliczne [AOTMIT 2019]. W kazdym z tych przypadkéw nusinersen podawany jest w
sposob inwazyjny, wymagajacy dodatkowo zastosowania znieczulenia miejscowego lub
0golnego, co generuje dodatkowe ryzyko zdrowotne dla chorego. Droga podania nusinersenu
nie jest komfortowa zaréwno dla chorych, jak i ich opiekunéw. Wynika to z obcigzen
bezposrednio lub posrednio zwigzanych z leczeniem, takich jak: absencja w pracy czy
konieczno$¢ dojazdu do czesto odleglych osrodkéw, w ktérych podawany jest nusinersen
[Michelson 2018].

Nalezy podkredli¢, ze dooponowa aplikacja leku nie jest preferowang drogg podawania dla
chorych i opiekunéw [Lo 2020 ab, Monnette 2021]. Co wiecej, naktucia ledzwiowe nie sg
mozliwe do wykonania u wszystkich chorych z rdzeniowym zanikiem miesni. Grupe
posiadajgcg przeciwskazania do takiego zabiegu stanowig m.in. chorzy z przykurczami
stawéw, chorzy, ktérzy przebyli operacje kregostupa oraz przede wszystkim, chorzy ze
skoliozg [Michelson 2018, Stolte 2018]. Zostato to potwierdzone w wielu badaniach.
Przyktadowo, w dwdch witoskich badaniach 6,0% i 8,2% chorych nie otrzymato nusinersenu
z powodu skoliozy. Jedno z tych badan bylo badaniem jednoosrodkowym, do ktérego
wigczono dzieci chore na SMA typu 1-3, natomiast drugie stanowito wieloosrodkowe badanie
przeprowadzone w populacji dzieci i mtodziezy z SMA typu 1 przyjmujgcych nusinersen
w okresie pierwszych 6 miesiecy dziatania programu wczesnego dostepu we Wioszech
[Pane 2018, Sansone 2018].

Podanie znieczulenia u niemowlat i matych dzieci z SMA w celu wykonania naktucia
ledzwiowego przeprowadzanego w ramach dooponowego podania leku jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia niepozgdanych reakcji ze strony ukfadu oddechowego
[Islander 2013]. Z kolei z zastosowaniem nusinsersenu zwigzane jest ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych zwigzanych z naktuciem ledzwiowym. Do najczesciej wystepujgcych
zaliczono bél gtowy, wymioty oraz bdél plecéw. U chorych leczonych nusinersenem z
zastosowaniem nakitucia ledzwiowego obserwowano takze wystepowanie ciezkich zakazen,

takich jak zapalenie opon mozgowych, zgtaszano réwniez wystepowanie wodogtowia
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komunikujgcego, aseptycznego zapalenia opon mdzgowych, a takze nadwrazliwosci (np.

obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki i wysypki) [ChPL Spinraza®).

Dodatkowo, dooponowe podanie leku musi by¢ wykonywane przez przeszkolony personel
medyczny, co ogranicza liczbe osrodkéw, w ktérych mozna je przeprowadzic¢
[Michelson 2018]. Jednak nawet w wysoce wyspecjalizowanych osrodkach akademickich,
w ktorych dostepne sg techniki obrazowania oraz w ktorych zatrudniony jest wykwalifikowany
personel medyczny, procedury naktucia ledzwiowego mogg konczy¢ sie niepowodzeniem.
W niemieckim jednoosrodkowym badaniu dorostych z SMA typu 2 lub 3, sposréd 122 naktué
ledZwiowych 2 zakonczyly sie niepowodzeniem (u jednego z nich stwierdzono zaawansowang
skolioze i chirurgicznie usunietg spondylodeze z kostnieniem w miejscu wkiucia w wywiadzie)
[Stolte 2018].

W zwigzku z powyzszym, w kontekscie dtugoterminowego leczenia wszystkich chorych na
SMA istnieje niezaspokojona potrzeba mozliwosci stosowania innych skutecznych metod
leczenia, o réznych drogach podawania. Nusinersen nie zaspokaja potrzeb wszystkich
chorych na SMA. Rysdyplam natomiast stanowi innowacyjne podejscie do leczenia SMA —
posiada unikalny mechanizm dziatania, a jego droga podawania szczegolnie odpowiada na
potrzeby chorych na SMA ze skoliozg lub u ktérych przeprowadzono fuzje kregostupa, a wiec

posiadajgcych przeciwskazania do stosowania nusinersenu podawanego drogg dooponowa.

Jak wspomniano wczesniej, SMA jest chorobg rzadkg. Zgodnie z materiatami pochodzgcymi
z konferencji ,Choroby rzadkie — diagnostyka i leki dedykowane ich terapii — wyzwania dla
Polski 2021”7, ktéra odbyta sie w dniach 16-19.11.2020 r., nalezy wskazac, ze obszar
niezaspokojonych potrzeb dotyczacy choréb rzadkich jest ogromny [Konferencja 2020].
Podnoszone sg argumenty dotyczgce powstania Narodowego Planu dla Chordb Rzadkich,
umozliwiajgcego wspotprace osrodkéw referencyjnych z osrodkami europejskimi [Konferencja
2020]. Powinien on pomoc w zorganizowaniu opieki koordynowanej dla chorych na SMA,
obejmujgcej m.in. ocene zywieniowg, ortopedyczng, oddechowa, a takze rehabilitacyjna.
Wprowadzenie tego typu opieki jest szczegdlnie istotne w obliczu sytuacji spowodowane;j
pandemig koronawirusa, ograniczajgcej wielu chorym z SMA dostep do biezgcej opieki,
zwtaszcza rehabilitacyjnej. Potrzebne sg wiec rozwigzania systemowe, dedykowane chorym
na choroby rzadkie, takie jak SMA, umozliwiajgce ciggte prowadzenie opieki koordynowanej

[Wywiad z prof. Kosterg-Pruszczyk 2020].

W wielu wypowiedziach ekspertéw podkreslane sg nadzieje zwigzane z wprowadzanym

programem przesiewowym noworodkow, rozszerzonym o diagnostyke w kierunku SMA.
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Podawane sg szacunki, zgodnie z ktérymi dzieki skryningowi mozliwe bedzie zdiagnozowanie
SMA w stadium przedobjawowym u okotlo 50 niemowlagt na rok. Zdaniem
prof. Kostery-Pruszczyk ,Istnieje wiele dowodow naukowych na to, ze SMA rozpoczyna sie
przed okresem objawowym. Podanie leku w tym czasie daje szanse na niemal prawidtowy
rozwdj ruchowy dzieci, u ktérych genotyp wskazywatby na bardzo ciezki przebieg choroby”
[Konferencja 2020].

Dodatkowo, o skali potrzeb wynikajgcych z niezaspokojonych potrzeb dotyczacych SMA,
Swiadczy stopien zaangazowania polskiej Fundacji SMA oraz szereg dziatah przez nig
prowadzonych, takich jak: wspieranie wigczenia badan w kierunku SMA do programu
przesiewowego noworodkow i wprowadzenia petnego modelu opieki koordynowanej czy
prowadzenie licznych kampanii zwigkszajgcych swiadomos¢ spoteczng na temat SMA, a takze
fakt, jak czesto rdzeniowy zanik mies$ni staje sie przedmiotem spotecznych dyskus;ji

i przedsiewzie€.

Produkt leczniczy Evrysdi® (rysdyplam) stanowi nieinwazyjng technologie, podawang choremu
doustnie, przez sonde albo przez tzw. peg, ktérg mozna stosowa¢ w warunkach domowych
[EMA 2021, Fundacja SMA]. W 2018 r. otrzymat status PRIME nadawany przez Europejska
Agencje Lekoéw technologiom stanowigcym odpowiedz na niezaspokojone potrzeby
medyczne, a ktérych wyniki skutecznosci sg obiecujgce. Evrysdi® posiada takze status leku
sierocego w FDA i EMA. Podczas oceny korzysci i zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Evrysdi® dokonanej przez CHMP, prowadzono konsultacie z
organizacjami pacjenckimi, w celu gtebszego poznania ich perspektywy i upewnienia sie, ze
w procesie podejmowania decyzji regulacyjnych uwzgledniono potrzeby chorych [EMA 2021].
Podsumowuijac, produkt leczniczy Evrysdi® (rysdyplam) jednoznacznie stanowi odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu chorych na SMA, szczegdlnie w kontekscie
doustnej drogi podawania leku. Dla chorych, dla ktérych do tej pory jedyng realnie dostepng
opcja terapeutyczng byt nusinersen, podijecie leczenia byto réwnoznaczne m.in. z problemami
Z organizacjg transportu chorego do osrodka koordynujgcego, koniecznym duzym
zaangazowaniem opiekundw, bdlem, ryzykiem wynikajgcym z wielokrotnych nakitué
ledZzwiowych oraz zwigzanym z procedurg znieczuleniem miejscowym lub ogdolnym, jak
réwniez znacznym obcigzeniem psychicznym wynikajagcym z konieczno$ci zastosowania
inwazyjnej procedury u dzieci. W przypadku uzyskania przez rysdyplam pozytywnej decyzji
refundacyjnej zyskajg oni opcje leczenia, ktéra catkowicie eliminuje te problemy. Druga grupag
chorych, dla ktérych objecie refundacjg rysdyplamu stanowi¢ bedzie odpowiedZz na

niezaspokojong potrzebe medyczng bedg chorzy niespetniajgcy kryteriéw kwalifikacji do
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rozpoczecia terapii nusinersenem (sg to m.in. chorzy, u ktérych obecna jest zaawansowana
skolioza), ktorzy w zwigzku z tym obecnie mogg skorzysta¢ wylgcznie z terapii objawowej
(BSC).

4. Interwencja —rysdyplam

Produkt leczniczy Evrysdi® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

26.03.2021 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration GmbH.

Produkt leczniczy Evrysdi® dostepny jest w postaci 0,75 mg/ml jasnozoéttego, zottego,
szarawozottego, zielonkawozottego lub jasnozielonego proszku do sporzgdzania roztworu

doustnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Kod ATC: MO9AX10
Kod ATC? (Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach uktadu
migsniowo-szkieletowego)

Rysdyplam jest modyfikatorem sktadania pre-mRNA genu warunkujacego
przezycie motoneuronéw 2 (SMN2) opracowanym w celu leczenia SMA
powodowanego przez mutacje genu SMN1 w chromosomie 5q, ktore
prowadzg do niedoboru biatka SMN. Niedoboér funkcjonalnego biatka SMN jest
bezposrednio powigzany z patofizjologig SMA, ktéra obejmuje postepujaca
utrate motoneurondw i ostabienie migsni. Rysdyplam koryguje skfadanie
SMN2, aby przesung¢ réwnowage z pomijania eksonu 7 w kierunku wtgczania
Dzialanie leku eksonu 7 do transkryptu mRNA, prowadzac do zwigkszonego wytwarzania
funkcjonalnego i stabilnego biatka SMN. Tym samym rysdyplam leczy SMA
poprzez zwigkszanie i podtrzymanie stezenie funkcjonalnego biatka SMN.

W badaniach klinicznych stosowanie rysdyplamu prowadzito do zwigkszenia
ilosci biatka SMN we krwi z ponad 2-krotng mediang zmiany od wartosci
poczatkowej do 4 tygodni od rozpoczecia leczenia. Zwigkszenie to
utrzymywato sie przez caty okres leczenia (trwajgcy co najmniej 12 miesiecy)
we wszystkich postaciach SMA.

Produkt leczniczy Evrysdi® jest wskazany do stosowania w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA) u chorych w wieku 2 miesigcy i starszych,
z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych od
jednej do czterech kopii genu SMN2.

Zarejestrowane wskazanie

Zalecang dobowg dawke produktu leczniczego Evrysdi® ustala sie wedtug
wieku i masy ciata chorych. Produkt Evrysdi® jest przyjmowany doustnie raz na
dobe po positku, mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia.

Dawkowanie i sposob Dawkowanie
rzyjmowania
przyjmowant Schemat dawkowania wedtug wieku i masy ciata
Wiek i masa ciata Zalecana dzienna dawka
2 miesigce do < 2 lat 0,20 mg/kg mc.
2 2 lat (< 20 kg) 0,25 mg/kg mc.

3 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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| > 2 lat (= 20 kg) 5mg

Nie badano leczenia dawka dobowg powyzej 5 mg.
Opoznienie lub pominigcie przyjecia dawki

Jezeli zaplanowana dawka nie zostanie przyjeta i uptyneto nie wiecej niz 6
godzin od zaplanowanego przyjecia, nalezy jak najszybciej przyjaé pominietg
dawke. W innym razie nalezy opusci¢ pominigtg dawke i podac kolejng dawke
zaplanowang na kolejny dzien.

Jezeli dawka nie zostanie w petni potknieta lub po przyjeciu dawki produktu
Evrysdi® wystgpig wymioty, nie nalezy podawac kolejnej dawki w celu
uzupetnienia niepetnej dawki. Kolejng dawke nalezy poda¢ w ustalonym
czasie.

Chorzy w podesztym wieku

Na podstawie ograniczonych danych pochodzacych od chorych w wieku 65 lat
i starszych nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u chorych w podesztym
wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania rysdyplamu w tej grupie chorych. Mozna oczekiwac¢,
ze u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek dostosowanie dawki nie jest
konieczne.

Zaburzenia czynnosci watroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u chorych z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Chorzy z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby nie byli badani i moze u nich wystgpic¢
zwigkszona ekspozycja rysdyplamu.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci
produktu leczniczego Evrysdi® u dzieci w wieku ponizej 2 miesiecy. Dane nie
sg dostepne.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Produkt Evrysdi® musi by¢ przygotowany przez fachowy personel medyczny
przed wydaniem choremu.

Zaleca sie, aby osoba z fachowego personelu medycznego oméwita z chorym
lub opiekunem sposdéb przygotowania zaleconej dobowej dawki leku, przed jej
pierwszym podaniem.

Produkt Evrysdi® przyjmuje sie doustnie, raz na dobe po positku, o0 mniej wiecej
tej samej porze kazdego dnia, stosujgc dotgczong strzykawke doustng
wielokrotnego uzytku. U niemowlgt karmionych piersig produkt leczniczy
Evrysdi® nalezy podawa¢ po nakarmieniu dziecka. Nie nalezy mieszac
produktu Evrysdi® z mlekiem lub mlekiem modyfikowanym.

Produkt Evrysdi® nalezy przyja¢ bezposrednio po pobraniu go do strzykawki
doustnej. Jesli produkt nie zostanie przyjety w ciggu 5 minut, nalezy usuna¢ go
ze strzykawki doustnej i przygotowa¢ nowg dawke. Jesli produkt Evrysdi®
rozleje sie lub zetknie ze skérg, miejsce kontaktu nalezy przemy¢ wodg z
mydtem.

Chory powinien napi¢ sie wody po przyjeciu produktu Evrysdi®, aby upewnic
sie, ze produkt leczniczy zostat potkniety w catosci. Jezeli chory nie jest w
stanie przetlyka¢ i ma sonde nosowo-zotgdkowg lub gastrostomijng in situ,
produkt Evrysdi® moze by¢ podawany przez sonde. Sonde nalezy przeptukac
wodg po podaniu produktu Evrysdi®.
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Wybér strzykawki doustnej dla przepisanej dawki dobowej:

Rozmiar Objetos¢ dozownika Przyrost strzykawki
strzykawki
6 ml 1 mlido6ml 0,1 ml
12 ml 6,2 ml do 6,6 ml 0,2ml

W celu obliczenia objetosci dawki nalezy uwzgledni¢ doktadno$é podziatki
strzykawki. Objeto$¢ nalezy zaokragli¢ do najblizszej kreski podziatki na
wybranej strzykawce doustne;j.

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ Program lekowy: Leczenie rdzeniowego zaniku migéni (ICD-10: G12.0, G12.1)
dostepna lub refundowana

LGN GO R LI EXG G Leczenie produktem Evrysdi® powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza
zastosowania technologii doswiadczonego w leczeniu SMA.

Potencjalny toksyczny wptyw na zarodek i ptod

W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw na zarodek i ptod.

Chorzy w wieku rozrodczym powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku i musza

stosowac wysoce skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przynajmniej

przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki przez kobiety oraz 4 miesigce po

przyjeciu ostatniej dawki przez mezczyzn. Przed rozpoczeciem leczenia

produktem Evrysdi® nalezy wykluczy¢ cigze u kobiet w wieku rozrodczym.

Potencjalny wptyw na ptodnos$¢ u mezczyzn

W oparciu o obserwacje z badan na zwierzetach, mezczyzni nie powinni by¢

dawcami nasienia podczas leczenia i przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej

dawki produktu Evrysdi®. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Evrysdi®

nalezy omoéwi¢ strategie zachowania ptodnosci z chorymi ptci meskiej w wieku

rozrodczym. Wptyw produktu Evrysdi® na ptlodno$¢ mezczyzn nie byt badany.

Toksyczny wptyw na siatkowke

Wptyw produktu leczniczego Evrysdi® na strukture siatkdwki obserwowany w

badaniach nieklinicznych bezpieczenstwa nie byt obserwowany w badaniach

klinicznych u chorych z SMA. Jednak dane z badan dtugoterminowych sg nadal

ograniczone. Z tego wzgledu nie ustalono, jakie jest znaczenie kliniczne tych

wynikéw badan nieklinicznych w dtuzszej perspektywie czasowe;.

Stosowanie z terapig genowg SMA

Niezbedne informacije, ktére Dane dotyczace skutecznosci leczenia produktem Evrysdi® stosowanym u
nalezy przekazaé pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymywali terapie genowg z genem SMN1, nie

choremu/opiekunowi sg dostepne.

Substancje pomocnicze

Izomalt

Produkt leczniczy Evrysdi® zawiera izomalt (2,97 mg na ml). Chorzy z rzadkimi

dziedzicznymi zaburzeniami nietoleranciji fruktozy nie powinni przyjmowac tego

produktu.

Séd

Produkt leczniczy Evrysdi® zawiera 0,375 mg benzoesanu sodu na ml.

Benzoesan sodu moze nasila¢ zoéttaczke (zazétcenie skoéry i oczu) u

noworodkow.

Produkt leczniczy Evrysdi® zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke

5 mg, to znaczy lek uznaje sie za zasadniczo ,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rysdyplam jest metabolizowany gtéwnie przez enzymy watrobowe

monooksygenaze flawinowg 1 i 3 (FMO1 i 3), a takze przez enzymy

cytochromu P450 (CYP) 1A1, 2J2, 3A4 i 3A7. Rysdyplam nie jest substratem

ludzkiego biatka opornosci wielolekowej 1 (MDR1).

Wptyw innych produktéw leczniczych na rysdyplam

Po jednoczesnym podaniu 200 mg itrakonazolu dwa razy na dobe, silnego

inhibitora CYP3A, z pojedynczg doustng dawkg 6 mg rysdyplamu nie

obserwowano klinicznie istotnego wplywu na parametry farmakokinetyczne
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rysdyplamu (zwigkszenie AUC o 11%, zmniejszenie Cmax o 9%).
Dostosowanie dawki nie jest konieczne, gdy produkt Evrysdi® podaje sie
jednoczesnie z inhibitorem CYP3A.

Mozna oczekiwa¢, ze nie wystgpig zadne interakcje typu lek-lek za
posrednictwem szlaku FMO1 i FMO3.

Wptyw rysdyplamu na inne produkty lecznicze

Rysdyplam jest stabym inhibitorem CYP3A. Doustne podawanie rysdyplamu
zdrowym dorostym raz na dobe przez 2 tygodnie nieznacznie zwigkszato
ekspozycje midazolamu, sensytywnego substratu CYP3A (AUC 11%; Cmax
16%). Zakres tej interakcji nie uwaza sie za istotny klinicznie i w zwigzku z tym
dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku substratow CYP3A.

W badaniach in vitro wykazano, ze rysdyplam i jego gtéwny metabolit w
organizmie cztowieka, M1, nie sg znaczgcymi inhibitorami ludzkiego MDR1,
polipeptydu transportujgcego anion organiczny (ang. organic anion-
transporting polypeptide, OATP) 1B1, OATP1B3, transportera anionu
organicznego (ang. organic anion transporter) 1 i 3 (OAT 1 i 3). Jednakze
rysdyplam i jego gldwny metabolit sg w warunkach in vitro inhibitorami
ludzkiego transportera kationéw organicznych 2 (ang. organic cation
transporter 2, OCT2) oraz transporterow wielolekowych i ekstruzji toksyn (ang.
multidrug and toxin extrusion, MATE) 1 i MATE2-K. Nie nalezy spodziewac sig
wystgpienia interakcji z substratami OCT2, gdy lek jest podawany w stezeniach
terapeutycznych. Wplyw jednoczesnego podawania rysdyplamu na
farmakokinetyke substratow MATE1 i MATE2-K u ludzi jest nieznany. Dane z
badan in vitro wskazujg, ze rysdyplam moze zwieksza¢ osoczowe stezenie
produktow leczniczych eliminowanych za posrednictwem MATE1 lub MATE2-
K, takich jak metformina. Jes$li nie mozna unikngé¢ ich jednoczesnego
podawania, nalezy monitorowa¢ dziatania toksyczne zwigzane z lekami i w
razie potrzeby rozwazy¢ zmniejszenie dawki jednoczesnie podawanego
produktu leczniczego.

Brak jest danych dotyczacych skutecznosci lub bezpieczehstwa stosowania
potwierdzajgcych zasadno$¢ jednoczesnego stosowania rysdyplamu i
nusinersenu.

Nie badano potencjalnego wystgpienia dziatah synergicznych w przypadku
jednoczesnego podawania rysdyplamu i lekéw o toksycznym dziataniu na
siatkowke. Z tego wzgledu zaleca sie ostroznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania lekow o znanym lub podejrzewanym toksycznym dziataniu na
siatkdwke.

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Pacjenci w wieku rozrodczym

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym powinni stosowaé sie do
nastepujgcych wymagan zwigzanych z antykoncepcja:

. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé antykoncepcje o
wysokiej skutecznosci podczas leczenia i przez co najmniej 1 miesigc po
przyjeciu ostatniej dawki.

. Zarowno mezczyzni, jak i ich partnerki w wieku rozrodczym powinni
stosowaé antykoncepcje o wysokiej skutecznosci podczas leczenia i przez co
najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Testy cigzowe

Przed rozpoczeciem terapii produktem Evrysdi® nalezy sprawdzi¢ czy kobieta
w wieku rozrodczym nie jest w cigzy. Kobiety w cigzy nalezy wyraznie
poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Evrysdi® u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje.

Produkt Evrysdi® nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcii.

Karmienie piersig
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Nie wiadomo, czy rysdyplam przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Na
podstawie badan na szczurach stwierdzono przenikanie rysdyplamu do mleka.
Poniewaz potencjalne szkodliwe dziatanie na niemowle karmione piersig nie
jest znane, nie zaleca sie karmienia piersig podczas leczenia.

Ptodnosé

Mezczyzni

Wyniki badan nieklinicznych wskazujg, ze ptodno$é u mezczyzn moze zostac
zmniejszona podczas leczenia. Obserwowano degeneracje plemnikow i
zmniejszong liczbe plemnikéw w narzgdach rozrodczych szczuréw i matp. Na
podstawie obserwacji w badaniach na zwierzetach nalezy oczekiwac, ze wptyw
na plemniki bedzie odwracalny po zakonczeniu leczenia rysdyplamem.
Mezczyzni mogg rozwazy¢ przechowanie plemnikéw przed rozpoczeciem
leczenia lub po okresie bez leczenia trwajgcym co najmniej 4 miesigce.
Mezczyzni, ktorzy chcieliby zosta¢ ojcami powinni przerwaé leczenie na
minimum 4 miesigce. Leczenie mozna wznowi¢ po poczeciu dziecka.

Kobiety

Na podstawie danych nieklinicznych mozna spodziewaé sie braku wptywu
rysdyplamu na ptodnos$¢ kobiet.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Evrysdi® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn

Oznaczono czarnym tréjkatem — produkt leczniczy bedzie dodatkowo
monitorowany pod kgtem nowych informacji o bezpieczenstwie.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

U chorych z niemowlecg postacia SMA do najczestszych dziatan
niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych z produktem
Evrysdi® nalezata gorgczka (48,4%), wysypka (27,4%) i biegunka (16,1%).

U chorych z SMA o podzniejszym poczatku do najczestszych dziatan
niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych z produktem
Evrysdi® nalezata goraczka (21,7%), bol gtowy (20,0%), biegunka (16,7%) i
wysypka (16,7%).

Dziatania niepozgdane wymienione wyzej wystepowaty bez mozliwego do
okreslenia wzorca klinicznego lub czasowego oraz na ogét ustepowaty pomimo
kontynuowania leczenia u chorych z postacig niemowlecg SMA i SMA o
poézniejszym poczatku.

Dziatania niepozadane

Do dziatan niepozgdanych zgtaszanych bardzo czesto (21/10) w przypadku
chorych na SMA typu 1 nalezg: biegunka (ICD-10*: K59.1)), wysypka (ICD-
10:R21) (obejmujaca wysypke, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke
rumieniowg, rumien, zapalenie skory, alergiczne), gorgczka (ICD-10: R50.9) (w
tym bardzo wysoka gorgczka).

Do dziatan niepozgadanych zgtaszanych bardzo czesto (=21/10) w przypadku
chorych na SMA typu 2 i 3 nalezg: biegunka (ICD-10: K59.1), wysypka (ICD-
10:R21) (obejmujaca wysypke, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke
rumieniowg, rumien, zapalenie skoéry, alergiczne), bdl gtowy (ICD-10: R51),
goraczka (ICD-10: R50.9) (w tym bardzo wysoka gorgczka).

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

ENELGEEWER RS Gl [Vl Produkt leczniczy Evrysdi® obecnie nie jest finansowany ze s$rodkdéw
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.
*ICD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Evrysdi® [ChPL Evrysdi®] oraz aktualnego Wykazu
lekéw refundowanych z 21 pazdziernika 2021 r. [Obwieszczenie MZ]
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Globalny program dostepu przedrejestracyjneg

Program dostepu przedrejestracyjneg do rysdyplamu (CUP, ang. Compassionate Use
Programme) jest programem globalnym, dostepnym w Polsce od 2020 roku. Uruchomiony
zostat przez firme Roche. Mégt on by¢ uruchomiony wytgcznie w przypadku uzyskania zgody
MZ na tymczasowe dopuszczenie leku do obrotu w przypadku chorych, dla ktérych istniata

niezaspokojona potrzeba medyczna.

Zatozeniem CUP byto umozliwienie chorym w wieku od 2 miesigca zycia, spetniajgcym kryteria

kwalifikacji, leczenia rysdyplamem przed formalng rejestracjg leku.

Leczenie rysdyplamem w ramach CUP mogli otrzyma¢ chorzy z SMA typu 1 lub 2 z
przeciwwskazaniami lub ci, ktérzy nie powinni stosowaé opcji terapeutycznych juz
zarejestrowanych w analizowanym wskazaniu, czyli Spinraza® lub Zolgensma®, a takze chorzy
ktorzy nie brali udziatu w zadnym badaniu klinicznym dotyczacym leczenia dowolnym lekiem

stosowanym w leczeniu SMA.

W ramach programu terapig rysdyplamem objeto 50 chorych.

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

rysdyplamu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych i polskich organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Evrysdi® (rysdyplam)* w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni, wydanych przez polskie
i zagraniczne organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji

HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;
o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;
e HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-

sante.fr/portail/;

4 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych
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¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

¢ PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce) —
http://www.aotm.gov.pl/iwww/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

Zidentyfikowano tgcznie 5 rekomendacji odnoszgcych sie do proceséw refundacyjnych

dotyczacych rysdyplamu:

1) rekomendacje opublikowang przez CADTH, w ktérej wskazano na zasadnos$c¢ objecia
finansowaniem rysdyplam w populacji chorych na SMA w wieku 2 miesiecy i starszych
pod warunkiem spetnienia wskazanych warunkéw [CADTH 2021];

2) dokument opublikowany przez G-BA, w ktérym dokonano oceny dodatkowych korzysci
z leczenia rysdyplamem w populacji docelowej zdefiniowanej zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym dla analizowanej interwencji, ktérg podzielono na subpopulacje a
nastepnie dla kazdej z nich wskazano wtasciwy w ocenie komitetu komparator dla RYS.
Na uzyskiwanie dodatkowych korzysci zdrowotnych z leczenia RYS wskazano w
przypadku chorych na SMA typu 1, gdzie dokonano poréwnania z nusinersenem oraz
w przypadku chorych na SMA typu 3, u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie NUS,
gdzie za odpowiedni komparator uznano BSC. Nalezy zaznaczy¢, iz jest to dokument,
ktéry co do zasady nie ma na celu sformutowania jednoznacznej rekomendacji a
jedynie ocene dodatkowej korzysci i ryzyka. Nie jest zasadne wnioskowanie na jego
podstawie o catoksztatcie populacji docelowej zdefiniowanej w ramach niniejszej
analizy, zwtaszcza uwzgledniajgc aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce oraz
konsekwencje wdrazania programu przesiewowego noworodkéw w kierunku SMA
[G-BA 2021];

3) rekomendacje wydang przez HAS, w ktérej pozytywnie zaopiniowano objecie
finansowaniem RYS w populacji chorych na SMA 5 u chorych w wieku 2 miesiecy i
starszych z potwierdzonym klinicznie SMA typu 1, 2 lub 3 oraz jednoczes$nie, ze
wzgledu na brak wynikébw badania RAINBOWFISH, zdecydowano o wydaniu
negatywnej rekomendacji dla finansowania RYS w populacji chorych

przedobjawowych z 1-4 kopii genu SMN2;
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4) dokument opublikowany przez NICE, ktérego ostateczna wersja zostanie ogtoszona
16 grudnia 2021 roku. W dokumencie tym pozytywnie zarekomendowano objecie
finansowaniem rysdyplamu w populacji chorych na SMA 59 w wieku 2 miesiecy i
starszych z rozpoznaniem klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 lub z SMA przedobjawowym
i od 1 do 4 kopii genu SMN2, pod warunkiem spetnienia warunkdéw opisanych w
umowie o zapewnieniu dostepu [NICE 2021];

5) rekomendacje wydang przez PBAC, ktéra jest rekomendacjg pozytywng warunkowg w
populacji chorych z SMA typu 1, 2 lub 3a, bedgcych w wieku €18 r.z. w momencie
rozpoczecia leczenia. W tym samym dokumencie zawarto rowniez negatywng
rekomendacje odnosnie finansowania RYS w populacji chorych na SMA typu 3b w
wieku =18 r.z w momencie rozpoczecia leczenia oraz chorych z SMA typu 1, 2 lub 3 w
wieku >18 r.z. [PBAC 2021].

Wszystkie przedstawione dokumenty zostaty opublikowane w biezgcym roku, jednak nie we
wszystkich przypadkach byto mozliwe zweryfikowanie jakie dowody i dla jakich poréwnan
zostaly przedtozone poszczegdélnym instytucjom. W sytuacji, w ktérej badania dla rysdyplamu
nie zostaty zakonczone, bardzo istotne jest, aby ocen dokonywa¢ w oparciu o jak najnowsze
zestawy danych. W przeciwnym wypadku ostateczne wnioski moga nie odpowiadaé
najbardziej aktualnemu stanowi wiedzy. Nalezy dodatkowo podkresli¢, iz w procesach
decyzyjnych kluczowe znaczenie mogg mie¢ programy przesiewowe noworodkéw w kierunku
diagnozowania SMA i mozliwo$s¢ wigczenia chorego do leczenia przed wystgpieniem
objawdow. Nalezy rowniez uwzgledni¢ kwestie tego, czy w kraju, w ktérym rozpatrywany jest
wniosek o objecie refundacjg rysdyplamu inne opcje terapeutyczne zarejestrowane w leczeniu
SMA s3g juz objete finansowaniem ze srodkéw publicznych. Zréznicowanie obserwowane pod
tymi wzgledami w poszczegdlnych krajach znajduje odzwierciedlenie w réznorodnosci decyzji
refundacyjnych i zaprezentowanych podejsciach do analizy przedtozonych dla rysdyplamu

dokumentacji refundacyjnych.

W ramach analizy poszukiwano rowniez rekomendac;ji dotyczgcych finansowania rysdyplamu
we wnioskowanym wskazaniu wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji w Polsce.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczacych
finansowania interwencji badanej w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byta

dotychczas poddana ocenie AOTMIT.
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W tabeli ponizej przedstawiono dane przedstawione w poszczegdlnych rekomendacjach

zagranicznych.
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Tabela 8.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla rysdyplamu opublikowanych przez organizacje zagraniczne

Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT, rok  Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
wydania

Komitet ekspertow rekomenduje objecie finansowaniem ze
srodkow publicznych rysdyplamu w populaciji chorych na SMA
w wieku 2 miesiecy i starszych, jesli spetnione zostang
okreslone warunki.

Rysdyplam powinien by¢ refundowany wytacznie u chorych
znajdujacych sie pod opiekg specjalisty w diagnozowaniu i
leczeniu SMA, nie powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z
nusinersenem lub onasemnogenem abeparwowek a cena
RYS powinna zosta¢ obnizona.

CADTH zdefiniowat populacjg, w ktérej RYS powinien by¢
objety refundacjg jako:

e chorych w wieku od 2 miesiecy do 7 miesiecy z
udokumentowanymi 2 lub 3 kopiami genu SMN2
(dane kliniczne wskazaly na poprawe czasu

. o ) przezycia oraz umiejetno$¢ osiggania kamieni

CADTH 2021 Pozytywna, warunkowa Chorzy na SMA 5q w wieku 2 miesigcy i milowych rozwoju przez chorych leczonych RYS w

starsi poréwnaniu z grupg kontrolng);

e chorych w wieku od 8 miesiecy do 25 lat z
udokumentowanymi 2 lub 3 kopiami genu SMN2
(dane kliniczne wskazaly na poprawe funkcji
motorycznych u chorych poddanych leczeniu RYS w
poréwnaniu z grupg kontrolng).

Chorzy niespetniajacy kryteriow kwalifikacji do leczenia RYS
finansowanym ze $rodkéw publicznych to zgodnie z zapisami
rekomendacji chorzy wymagajacy cigglej wentylacji
mechanicznej. Wskazano, ze w trakcie leczenia RYS ocena
korzysci klinicznych powinna zosta¢ przeprowadzona po 12
miesigcach terapii.

Wedtug Komitetu RYS powinien by¢ refundowany po cenie nie
wyzszej niz nusinersen ze wzgledu na niepewnos¢ oszacowan
przedstawionych w ramach analizy kosztow efektywnosci u
dzieci. Dla os6b zdiagnozowanych po okresie dzieciecym RYS

Rysdyplam
(Evrysdi®)
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Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT, rok  Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
wydania

zostat uznany za nieefektywny kosztowo wzgledem BSC
nawet po obnizeniu ceny leku.

G-BA w ramach oceny dodatkowej korzysci uzyskiwanych
przez chorych na SMA 59 w wieku 2 miesiecy i starszych
wskazato, ze:

1) w przypadku chorych na SMA typu 1 uznano, ze
nusinersen jest wtasciwym komparatorem i wskazano
na dodatkowg korzys¢ z leczenia RYS w poréwnaniu
do leczenia NUS;

2) w przypadku chorych na SMA typu 2 nusinersen jest
odpowiednim komparatorem, jednak nie wykazano
dodatkowej korzysci z leczenia RYS wzgledem
nusinersenu;

3) w przypadku chorych na SMA typu 3, u ktérych

Chorzy na SMA 5q w wieku 2 miesigcy i mozliwe jest zastosowanie NUS, za odpowiedni
i tarsi, z klinicznym rozpoznaniem SMA komparator uznano zaréwno NUS, jak i BSC (do
G-BA 2021 Nie wskazano® s . p !
typu 1, 2 lub 3 lub z 1 do 4 kopii genu decyzji lekarza) i wskazano na brak dodatkowej
SMN2 korzysci dla porownania RYS z tymi komparatorami;

4) w przypadku chorych na SMA typu 3, u ktérych nie
jest mozliwe zastosowanie NUS, za odpowiedni
komparator uznano BSC i wskazano na dodatkowg
niewymierng korzys¢ z leczenia RYS w poréwnaniu
do leczenia BSC;

5) w przypadku chorych przedobjawowych, u ktérych
zidentyfikowano do 3 kopii genu SMN2 za komparator
dla RYS uznano NUS i nie wykazano dodatkowej
korzysci z leczenia RYS w poréwnaniu do NUS;

w przypadku chorych przedobjawowych, u ktorych
zidentyfikowano 4 kopie genu SMN2 za komparator dla RYS
uznano NUS i BSC oraz wskazano na brak dowodéw na

5 dokument zawiera ocene dodatkowej korzysci uzyskiwanej przez chorych poddawanych terapii analizowang interwencjg w poréwnaniu do wskazanego
komparatoréw
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problemu decyzyjnego

Typ dokumentu,

organ AOTMIT, rok  Rodzaj rekomendacji

Terapia

Populacja

Uzasadnienie

wydania

uzyskiwanie przez chorych leczonych RYS dodatkowej
korzysci zdrowotnej w poréwnaniu z tymi komparatorami.

Pozytywna /

HAS 2021
Negatywna

Chorzy na SMA 5g w wieku 2 miesiecy i
starsi, z klinicznym rozpoznaniem SMA
typu I, I lub 11l lub chorzy
przedobjawowym SMA i z 1 do 4 kopii
genu SMN2

HAS opublikowata pozytywng rekomendacje odnosnie
finansowania RYS w populacji chorych na SMA 5q u chorych
w wieku 2 miesiecy i starszych z potwierdzonym klinicznie
SMA typu 1, 2 lub 3.

W tresci dokumentu wskazano, ze RYS jest lekiem pierwszego
wyboru do stosowania:

e w populacji objawowych chorych na SMA typu 1, jak
nusinersen i onasemnogen abeparvovec;

e w populacji chorych na SMA typu 2 i 3, jak
nusinersen.

Leczenie powinno by¢é prowadzone
posiadajgcego doswiadczenie w terapii SMA.
Wybdr sposréd dostepnych opcji leczenia powinien
uwzglednia¢ wiek chorego (przy czym podkreslono zasadnosé
jak najszybszego rozpoczecia leczenia), stan chorego,
obecnos$¢ chordb wspdtistniejgcych oraz dane o tolerancji leku,
droge podania leku, dostepne dane dot. skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii a takze preferencje chorego / rodziny
chorego.

Jednoczes$nie ze wzgledu na brak danych oraz trudnosci w
eksptrapolowaniu wynikéw skutecznosci RYS zdecydowano o
wydaniu negatywnej rekomendacji w zakresie objecia RYS
finansowaniem w populacji przedobjawowych chorych na
SMA, u ktorych wystepuje do 4 kopii genu SMN2. Przedtozona

przez lekarza

dokumentacja nie zawierata wynikéw badania
RAINBOWEFISH.
W  rekomendacji wskazano ponadto, ze istnieje

niezaspokojona potrzeba kliniczna wsréd chorych na SMA
zwigzana z brakiem dostepu do leku cechujgcego sie mniej
inwazyjng drogg podania.
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problemu decyzyjnego

Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT, rok

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

wydania

NICE 2021°

Pozytywna, warunkowa

Chorzy na SMA 5g w wieku 2 miesiecy i
starszych z rozpoznaniem klinicznym
SMA typu 1, 2 lub 3 lub z SMA
przedobjawowym i od 1 do 4 kopii genu
SMN2

Komitet zarekomendowat pozytywnie finansowanie
rysdyplamu w populacji chorych na SMA 5q w wieku 2
miesigcy i starszych z rozpoznaniem klinicznym SMA typu 1, 2
lub 3 lub z SMA przedobjawowym i od 1 do 4 kopii genu SMN2,
pod warunkiem, ze bedzie on stosowany zgodnie z zasadami
zdefiniowanymi w umowie o zapewnieniu dostepu.

Dowody kliniczne wskazujg, ze RYS wplywa pozytywnie na
poprawe funkcji motorycznych u chorych na SMA typu 1-3.
Istniejg rowniez dowody sugerujgce, ze leczenie RYS wplywa
na wydiuzenie zycia u chorych na SMA typu 1 oraz
wskazujgce, ze RYS moze by¢ skuteczny u o0s6b
przedobjawowych chorych na SMA. W rekomendacji
wskazano, ze brak jest bezposrednich dowodéw dla
poréwnania RYS wzgledem standardowej opieki w leczeniu
chorych na SMA typu 1.

Pomimo, iz prawdopodobne jest, ze leczenie RYS przynosi
dtugoterminowe korzyéci zdrowotne, nie istniejg
dtugoterminowe dowody na ten temat, wiec jest to niepewne.

Oszacowanie kosztow efektywnosci wykazato, ze sg one
wyzsze niz NICE przewaznie akceptuje dla lekow
finansowanych przez NHS, stad RYS nie moze by¢
rekomendowany do rutynowego stosowania w ramach NHS.
Biorgc jednak pod uwage niezaspokojong potrzebe medyczng
wsrod chorych na SMA, podjeto decyzje o wydaniu pozytywnej
rekomendacji o objeciu RYS finansowaniem w ramach umowy
0 zapewnieniu dostepu do leczenia do czasu zgromadzenia
danych dotyczacych zidentyfikowanych obszaréw
niepewnosci.

6 19 listopada 2021 roku opublikowano wstepng wersje rekomendacji NIC. Przewidywana data opublikowania jej ostatecznej wersji to 16 grudnia 2021 roku
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problemu decyzyjnego

Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT, rok

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

wydania

PBAC 2021

Pozytywna warunkowa

Chorzy na SMA typu 1, 2 lub 3a w
wieku €18 r.z. w momencie rozpoczecia
leczenia

PBAC rekomenduje finansowanie rysdyplamu stosowanego w
populacji chorych z SMA typu 1, 2 lub 3a, bedgcych w wieku
<18 r.z. w momencie rozpoczegcia leczenia.

Wskazano na istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej
zwigzanej z doustng drogg podania RYS. Podkreslono réwniez
korzysci zwigzane ze stosowaniem RYS w zakresie redukc;ji
obcigzenia zwigzanego z leczeniem (zmniejszenie bolu, stresu
lub powiktan po podaniu dooponowym, jak rowniez brak
koniecznosci dojezdzania do specjalistycznych osrodkow w
celu podania leku). Uznano, ze pomimo braku poréwnania
bezposredniego RYS wzgledem NUS, mniej inwazyjna droga
podania RYS wskazuje na  korzystniejszy  profil
bezpieczenstwa u czesci chorych.

Na podstawie wynikéw analizy MAIC dla poréwnania RYS
wzgledem NUS w populacji chorych na SMA typu 1
sformutowano wniosek o dobrym dopasowaniu populacji a
uzyskane wyniki wykazaty przewage analizowanej interwencji.
Zwrécono uwage na ryzyko btedu systematycznego ze
wzgledu na fakt, iz badanie FIREFISH jest badaniem
jednoramiennym, jednak ostatecznie PBAC uznat, ze dowody
przedstawione w tej populacji chorych sg wystarczajgce do
okreslenia skutecznosci rysdyplamu wzgledem nusinersenu
jako niegorsza.

Dokonano réwniez oceny wynikéw analizy MAIC dla
poréwnania RYS wzgledem NUS w populacji chorych na SMA
typu 2 i 3a. Wskazano na fakt, iz w tym przypadku nie udato
sie w pelni dopasowa¢ chorych pod katem niektorych
czynnikdw, ktore bytyby predyktorem dla wynikéw. Z tego
powodu nie bylo mozliwe oparcie wnioskowania na MAIC,
jednak wykazano numeryczng przewage RYS nad NUS w
odniesieniu do odsetkow chorych RULM. Ostatecznie
sformutowano wniosek, ze RYS jest niegorszy od NUS w tej
populacji chorych.
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problemu decyzyjnego

Typ dokumentu,
organ AOTMIT, rok

Terapia

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

wydania

PBAC uznatl, ze efektywnos¢ kosztowa rysdyplamu bytaby
akceptowalna pod warunkiem, ze koszt rysdyplamu zostatby
zminimalizowany do poziomu nusinersenu.

Negatywna

Chorzy na SMA typu 3b w wieku <18 r.z

W momencie rozpoczecia leczenia oraz

chorzy na SMA typu 1, 2 lub 3 w wieku
>18r.z.

PBAC nie rekomenduje finansowania rysdyplamu w populacji
chorych z SMA typu 3b w wieku <18 r.z w momencie
rozpoczecia leczenia oraz chorych z SMA typu 1, 2 lub 3 w
wieku >18 r.z. PBAC zwrdcit uwage na istnienie potrzeby
zwigzanej z dostgpem do skutecznej metody leczenia
dorostych chorych z SMA. W rekomendac;ji stwierdzono, ze
dowody pochodzgce z badan Kklinicznych wykazujgcych
skutecznos¢ rysdyplamu w populacji chorych z SMA typu 3b w
wieku <18 r.z w momencie rozpoczecia leczenia nie s3g
wystarczajgce (tgcznie 6 chorych, tj. po 3 w kazdym ramieniu
badania SUNFISH zostato wigczonych w populacji chorych na
SMA typu 3b). Dla tej subpopulacji ze wzgledu na brak danych
klinicznych nie przedstawiono analizy ekonomicznej.

Dowody zgromadzone dla populacji chorych z SMA typu 1, 2
lub 3 w wieku >18 r.z. przedstawiono dla 22 chorych z badania
SUNFISH. PBAC wskazat, ze niska liczebno$¢ tej populaciji
stanowita o braku mocy statystycznej do wykazania istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami. W konsekwencji nie
wskazano w sposéb jednoznaczny na skutecznosé
rysdyplamu w zakresie opdznienia lub zapobiegania progresji
choroby. W 2zwigzku z tym, poréwnanie opfacalnosci
rysdyplamu z BSC nie byto mozliwe.

PBAC wskazat, ze dla analizowanych populacji oszacowania
przedstawione w ramach analizy kosztowej cechujg sie
niepewnoscia.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W zwigzku z tym, iz nie zidentyfikowano zadnych rekomendacji wydanych przez polskie i
zagraniczne organizacje dotyczgce finansowania rysdyplamu, przeanalizowano
rekomendacje wydane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczgce

leczenia SMA.

tacznie odnaleziono 12 dokumentow [Wykaz WPI, AOTMIT 2021, AOTMIT 2021 _a, AOTMIT
2021_b, AOTMIT 2020, AOTMIT 2019 _a, AOTMIT 2019, AOTMIT 2018 _a, AOTMIT 2018_b,
AOTMIT 2018 _c, AOTMIT 2017, AOTMIT 2013_a, AOTMIT 2013 _b].

Opinie / rekomendacje polskie dotyczace analizowanego wskazania

Typ dokumentu, organ
AOTMIT, rodzaj
rekomendacji

Rok
wydania

Terapia Wskazanie / cel wydania

Dokumenty dotyczace produktéow leczniczych

SMA 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i
klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub
pacjentéw z rdzeniowym zanikiem migsni 5q z
bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wigcej
niz 3 kopiami genu SMN2; finansowanie w
ramach Funduszu Medycznego

Zolgensma,
onasemnogen
abeparwowek

Wykaz technologii
2021 lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci

SMA 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i
klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub
pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q z
bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wigcej
niz 3 kopiami genu SMN2; finansowanie w
ramach Funduszu Medycznego

Zolgensma,
onasemnogen
abeparwowek

Opinia Rady
2021 Przejrzystosci nr
35/2021- pozytywna

rdzeniowy zanik miesni (Werdniga-Hoffmanna)

Spinraza, sy Opinia Prezesa nr
. (ICD-10: G12.0) u pacjentow dorostych w 2018 .
nusinersen ramach RDTL 30/2018 - negatywna
Spinraza Finansowanie nusinersenu w ramach programu Rekomendacja Prezesa
nqu),inerse,n lekowego "Leczenie rdzeniowego zaniku migsni 2018 nr 21/2018 — pozytywna
(ICD-10: G12.0)" warunkowa
Spinraza, rdzeniowy zanik miesniowy typ | (ICD-10: 2017 Opinia Prezesa nr
nusinersen G12.0) w ramach RDTL 19/2017 - pozytywna
Citrate da Betaine rdzeniowy zanik miesni 2013 Rekomendacja Prezesa
Cristers y ¢ nr 46/2013 - negatywna
L-Carn rdzeniowy zanik migéni 2013 Rekomendacja Prezesa

Trinklésung nr 45/2013 - negatywna

Dokumenty dotyczace programu badan przesiewowych

»Program badan Opinia o projekcie programu polityki zdrowotnej

przesiewowych ,Program badan przesiewowych noworodkéw w 2021 Opinia Prezesa nr
noworodkow w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2022” 8/2021 - pozytywna
Rzeczpospolitej
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Typ dokumentu, organ

Terapia Wskazanie / cel wydania w Tj%l;\ia AOTMIT, rodzaj
y rekomendacji
Polskiej na lata
2019-2022”
»Program badan
przesiewowych Opinia w sprawie zaktualizowanego programu Opinia Rady
noworodkow w polityki zdrowotnej ,Program badan 2021 Przejrzystosci nr
Rzeczpospolitej przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej 30/2021 - pozytywna
Polskiej na lata Polskiej na lata 2019-2022” warunkowa
2019-2022”
»Program badan
?1:)2:122'%\,(\;?:’)\%03 Opinia w sprawie za_sadnoéci rozszerzgnia Opinia Rady
Rzeczpospolite] panelu badan przesiewowych o badanie w 2020 Przejrzystosci nr
kierunku rdzeniowego zaniku miesni (SMA) 354/2020 - negatywna

Polskiej na lata
2019-2022”

Dokumenty dotyczace programu lekowego

Opinia w sprawie zmiany zapisow tresci

Zmiana zapisow programu lekowego B.102. "Leczenie
tresci programu rdzeniowego zaniku migsni" poprzez
lekowego B.102. umozliwienie podania leku Spinraza 2019 Opinia Prezesa -
"Leczenie (nusinersen) dooponowo przez nakiucie pozytywna
rdzeniowego podpotyliczne w przypadku kiedy podanie leku
zaniku miesni” dooponowo drogg nakitucia ledzwiowego nie
jest mozliwe
Nowa tres¢
programu Opinia w zakresie propozycji nowej tresci
lekowego B.102. programu lekowego dla leku Spinraza® Opinia Rady
"Leczenie (nusinersen) (w dwoéch wariantach - dla 2018 Przejrzystosci nr
rdzeniowego populacji do 18 r.z. oraz w wersji bez 294/2018 - pozytywna
zaniku migsni" ograniczen wiekowych)

wiekowych)

Od 1 stycznia 2018 r. nusinersen finansowany jest w ramach Programu Lekowego B.102
,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)". Zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
na dzien 1 listopada 2020 r., termin obowigzywania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
nusinersenu formalnie miat uptyng¢ 31.12.2020 roku, jednak skutkiem negocjacji
prowadzonych miedzy podmiotem odpowiedzialnym a Ministerstwem Zdrowia, lek Spinraza®
(nusinersen) pozostaje objety refundacjg przez kolejny dwuletni okres, czyli w latach 2021 i
2022.

Dnia 30.10.2019 r. Prezes Agencji wydat opinie zmieniajgcg zapisy programu lekowego
B.102., zgodnie z ktérg umozliwiono podanie leku Spinraza® (nusinersen) dooponowo przez
naktucie podpotyliczne w przypadkach, kiedy podanie leku dooponowo drogg naktucia
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ledzwiowego nie jest mozliwe. Opinia zostata oparta na zidentyfikowanych dowodach

naukowych, a takze na stanowiskach ekspertow klinicznych. Zwrécono w nich uwage, ze:

e zmiana sposobu podania nie powoduje réznic w zakresie biodostepnosci i dystrybuciji
leku;
e zmiana powinna by¢ rozwazana wytgcznie w wyjgtkowych sytuacjach (wieksze ryzyko

uszkodzenia rdzenia kregowego).

Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) zostat umieszczony na
pierwszym wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia
26.02.2021 r. [Wykaz WPI]. Zgodnie z obowigzujgcymi przepisami, Agencja Oceny
Technologii i Taryfikacji przekazata wykaz ministrowi wiasciwemu do spraw zdrowia, po czym
Minister Zdrowia opublikowat 19.05.2021 roku ostateczng wersje wykazu technologii o
wysokim poziomie innowacyjnosci obejmujgcg 5 technologii medycznych, w tym produkt
Zolgensma®[MZ_TLI 1 2021]. Nastepnie do podmiotéw odpowiedzianych, ktérych technologie
lekowe znajdujg sie na liscie, skierowana zostata informacja 0 mozliwosci ztozenia wniosku o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokim poziomie

innowacyjnosci [Ustawa 2011].

Nalezy podkresli¢, ze po poczatkowo negatywnym zaopiniowaniu wprowadzenia zmian
dotyczgcych rozszerzenia ,Programu badan przesiewowych noworodkow w Rzeczpospolitej
Polskiej na lata 2019-2022” o badanie w kierunku rdzeniowego zaniku miesni (SMA), dnia 8
lutego 2021 roku Prezes Agencji uznat je za zasadne, wskazujgc na koniecznosé zapewnienia
pacjentom zidentyfikowanym w programie odpowiedniej terapii, przy jednoczesnej kontroli
wzrostu wydatkow ptatnika publicznego. Ze wzgleddw organizacyjnych program w zmienionej
wersji bedzie stopniowo wdrazany: od 2021 r. wdrozony zostanie w 10 wojewodztwach,
natomiast od 2022 r. planuje sie objecie nim wszystkich wojewddztw w Polsce [AOTMIT
2021_b].

Szczegobtowy opis procesow o szczegdlnym znaczeniu dla postepowania refundacyjnego dla

rysdyplamu zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 9.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

Terapia

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Zolgensma zostata umieszczona na 11 pozycji pierwszego

Wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci.
Zgodnie z powyzszym, oczekiwane jest osiggniecie

nastepujgcych korzysci zdrowotnych:

e Przezycie bez koniecznosci trwalej wentylacji: 90,9%
pacjentéw (95% CI: 79,7%;100,0%);

e Niezaleznos¢ od wspomagania wentylacji: 81,8%

V\r/]yk?z ) Chorzy z SMA 5q z bialleliczng mutacig pacjentow niezaleznych od wspomagania wentylaciji;
ol Itelf no (?]gu genu SMNL1 i klinicznym rozpoznaniem e Osiggniecie kamieni milowych, dotyczacych etapéw
LligEsimel e OWylS o d SMA typu 1 lub pacjentéw z rdzeniowym rozwojowych w zakresie funkcji motorycznych: 64%
onasemnogen WySOKIm n zanikiem mieséni 5q z bialleliczng mutacjg pacjentow bedzie siedzie¢ bez podparcia przez 30
ECU S poziomie genu SMN1 iz nie wigcej niz 3 kopiami sekund, 85% pacjentow bedzie wykazywato kontrole
innowacyjnosci genu SMN2 glowy, 59% pacjentéw bedzie w stanie zrobi¢ przewrét
2021 z plecéw na boki;

e  Poprawa wyniku testu zaburzen nerwowo-migsniowych
(CHOP-INTEND): $rednio 51,2 punkéw (SD 5,67) w
skali CHOP-INTEND, s$rednia zmiana wyniku w
stosunku do warto$ci przed podaniem leku: 19,3 pkt (SD
=9,13);

e Niewymaganie wspomagania zywienia innego niz
zywienie doustne: 68,1% pacjentow nie bedzie
wymagato otrzymywania wspomagania zywienia

»,Program Noworodki objete zaktualizowanym o Opinia: Po zapoznaniu sie z opinig Rady Przejrzystosci
badan badanie w kierunku SMA ,Programem pozytywnie opiniuje zmiane projektu programu polityki

: Opinia Prezesa
przesiewowych 2021

noworodkéw w
Rzeczpospolitej

Pozytywna

badan przesiewowych noworodkéow w
Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-
2022”

zdrowotnej ,Program badan przesiewowych noworodkéw w
Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2022” polegajgcg na
dodaniu panelu badah przesiewowych o badanie w kierunku
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT, rekomendacji
rok wydania

Polskiej na lata rdzeniowego zaniku
2019-2022” brzmieniu.

Uzasadnienie: Obecnie oceniany projekt jest kontynuacjg
poprzedniej edycji programu prowadzonej w latach 2015-2018,
do ktérej Prezes Agencji wydat opinie warunkowo pozytywng nr
1/2015 z dnia 5 stycznia 2015 r. W stosunku do poprzednich
wersji rozszerza panel badan przesiewowych o badanie w
kierunku rdzeniowego zaniku miesni (SMA) i ten zakres zmiany
jest przedmiotem niniejszej opinii.

Rdzeniowy zanik miesni jest postepujgca chorobg
neurodegeneracyjna, w przebiegu ktérej dochodzi do utraty
motoneuronéw rdzenia kregowego, prowadzacej do ostabienia i
zaniku migsni, co prowadzi do trwatej niepetnosprawnosci.
Diagnoza i wprowadzenie leczenia przed pojawieniem sie
objawéw SMA s3 kluczowe dla maksymalizacji efektow
leczenia, jednak wymagajg objecia badaniami przesiewowymi
catej populacji noworodkow.

Przy niniejszej opinii wzieto pod uwage proponowane zatozenia
programu polityki zdrowotnej dotyczgce celéw, miernikéw,
populacji, interwencji oraz monitorowania i ewaluacji.
Pozytywnie odniesiono si¢ do tych elementéw projektu. Ponadto
dokonano weryfikacji opisu budzetu oraz planowanej realizacji
programu badan przesiewowych. Przedstawiony opis zawiera
wyczerpujgcg informacje i nie budzi zastrzezen.

Przedstawiony projekt badan przesiewowych stanowi¢ bedzie
istotny element procesu diagnostyczno-terapeutycznego i bedzie
wptywac na dalsze postgpowanie z pacjentem. Istotnym jest, aby
w modelu zintegrowanych badan przesiewowych, ktéry wskutek
realizacji programu zostanie opracowany, zaplanowa¢ dokfadne
monitorowanie szeroko zdefiniowanych zdarzen nastepujacych
po diagnozie, czyli nie tylko zdarzen medycznych, ale takze
ekonomicznych i spotecznych. Oczekuje sie, ze w wieloletnim
horyzoncie czasowym zmiana momentu diagnozy i zmiana

miesni  (SMA) w zaproponowanym
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT, rekomendacji
rok wydania

modelu opieki nad chorym z SMA bedzie mie¢ mierzalne skutki
kliniczne, ekonomiczne i spoteczne.

Populacjg docelowg programu sg wszystkie dzieci urodzone w
Polsce, bez wzgledu na narodowos¢ opiekunéw prawnych oraz
status ubezpieczenia.

Zgodnie z rekomendacjami ztotym standardem testow
genetycznych SMA jest ilosciowa analiza SMN1 i SMN2 przy
uzyciu testéw: RT-PCR, MLPA, sekwencjonowania nowej
generacji (NGS) lub techniki RFLP (OTFR 2020, SMACG 2018).

Opinia: Rada Przejrzysto$ci pozytywnie opiniuje zmiany w
programie polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia ,Program badan
przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej na lata
2019-2022”, pod warunkiem zapewnienia  pacjentom
zidentyfikowanym w programie odpowiedniej terapii, przy
jednoczesnej kontroli wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego.

Uzasadnienie: Przedmiotem opinii Rady byt projekt zmian w
zapisach programu polityki zdrowotnej dotyczacego badan

»Program przesiewowych noworodkéw. Projekt jest zmieniong wersjg
ELET) Noworodki objete zaktualizowanym o poprzednio ocenianego projektu (ocenionego negatywnie).
przesiewowych Opinia Rady Pozytywna badanie w kierunku SMA ,Programem Zmiany w proponowanej wersji projektu odnoszg sie do
noworodkéw w Przejrzystosci warunkowa badan przesiewowych noworodkéw w rozszerzenia panelu badan przesiewowych noworodkéow o
Rzeczpospolite; 2021 Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019- | badania w kierunku rdzeniowego zaniku miesni (SMA). W
Polskiej na lata 2022" zmienionej wersji programu uwzgledniono praktycznie wszystkie
2019-2022” uwagi zawarte w negatywnej opinii nr 97/2020. Oceniana zmiana

w programie ma zosta¢ wdrozona od roku 2021 w 10
wojewoddztwach, a od roku 2022 na terenie catej Polski.
Stopniowe wdrazanie na terenie catego kraju badan
przesiewowych wynika ze wzgleddw organizacyjnych.
Realizatorem programu bedzie Instytut Matki i Dziecka.

Projekt programu wpisuje sie w priorytet: ,poprawa jakosci
skutecznosci opieki okotoporodowej oraz opieki zdrowotnej nad
matka, noworodkiem i dzieckiem do lat 3", nalezacy do
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Typ
dokumentu, Rodzaj
organ AOTMIT, rekomendacji
rok wydania

Terapia Populacja

Uzasadnienie

priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia.

Gléwnym zatozeniem programu jest obnizenie umieralnosci
noworodkéw, niemowlat i dzieci z powodu choréb wrodzonych
oraz zapobieganie ciezkiemu i trwatemu uposledzeniu
fizycznemu i intelektualnemu, wynikajgcemu z tych choréb. W
tresci projektu uzupetniono cele szczegotowe o elementy
zwigzane z badaniem przesiewowym w kierunku SMA. Miedzy
innymi wskazano, ze celem programu jest wczesne rozpoznanie
i wdrozenie leczenia choréb wrodzonych objetych badaniem
przesiewowym przez prowadzenie badan przesiewowych w
kierunku SMA, skrocenie czasu od urodzenia dziecka do
uzyskania pozytywnego wyniku genetycznego badania w
kierunku SMA i rozpoczecia leczenia w kierunku SMA, jak
réwniez opracowanie i upowszechnienie rekomendacji dla
postepowania diagnostyczno-leczniczego dla rdzeniowego
zaniku migsni. W zwigzku z faktem, ze kluczowe dla skutecznosci
leczenia SMA jest jak najszybsze jego wigczenia proponowane
cele sg wlasciwe, sg takze zgodne z wytycznymi klinicznymi i
opiniami ekspertéw

W programie wskazano opis prowadzenia badan przesiewowych
w kierunku SMA. W sposob szczegoétowy odniesiono sie do
specyfikacji wykorzystywanych testéw. Zaproponowano badanie
przy wykorzystaniu testu RT-PCR, a nastgpnie potwierdzenie
wyniku badania testem MLPA. Po wykonaniu badan
przesiewowych (RT-PCR i MLPA) i uzyskaniu wyniku
pozytywnego w obu testach nastgpi skierowanie do o$rodka
prowadzgcego terapie SMA, gdzie nastgpi weryfikacja wyniku
badania (pobranie prébki krwi). Sposéb prowadzenia jest zgodny
z rekomendacjami.

W ramach monitorowania i ewaluacji programu bedzie
prowadzona miedzy innymi ocena liczby przeprowadzonych
poszczegdlnych badan oraz ich koszt, liczby zakupionych testow
i odczynnikéw niezbednych do przeprowadzenia badan, liczby
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Terapia

Typ
dokumentu,

organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

noworodkéw, u ktérych wykryto dang chorobe, liczby odméow

Uzasadnienie

wykonania badania, liczby zorganizowanych/przeprowadzonych
szkolen, liczby przeprowadzonych badan przesiewowych w
poréwnaniu do liczby urodzen z uwzglednieniem liczby odmow
wykonania badania, liczby wykrytych choréb w danym roku
kalendarzowym. Ponadto bedzie przeprowadzona analiza r6znic

wieku postawienia diagnozy w okresie sprzed i po wprowadzeniu
SMA do przesiewu.

Zmiana
zapisow tresci
programu
lekowego
B.102.
"Leczenie
rdzeniowego
zaniku miesni"

Opinia Prezesa
2019

pozytywna

Chorzy leczeni nusinersenem w ramach
Programu lekowego B.102. "Leczenie
rdzeniowego zaniku migsni"

Opinia: Prezes Agencji majgc na uwadze opinie Rady
Przejrzystosci odnalezione dowody naukowe oraz opinie
ekspertdw, uznaje za mozliwe wprowadzenie wnioskowanej
zmiany sposobu podania nusinersenu poprzez naklucie
podpotyliczne.

Nalezy jednak zauwazyC¢, ze Charakterystyka Produktu

Leczniczego (ChPL) Spinraza® (nusinersen) wskazuje, ze lek
jest przeznaczony do podania dooponowo przez nakiucie
ledzwiowe, co uwzgledniono w aktualnych zapisach programu
lekowego. Niemniej w ChPL nie wskazano sposobu
postepowania, w przypadku przeciwwskazan do podania leku
droga naktucia ledzwiowego.

Uzasadnienie: Opinie ekspertdw nie wskazujg na roznice
miedzy zastosowaniem leku poprzez nakiucie ledzwiowe a
nakluciem podpotylicznym, jednak zwracajg uwage, ze taki
sposob podania powinien by¢ rozwazany jedynie w wyjgtkowych
sytuacjach, a jego wykonanie wymaga specjalistycznej wiedzy i
umiejetnosci. Eksperci ocenili, ze zmiana sposobu podania nie
spowoduje réznic w zakresie biodostepnosci i dystrybuciji leku.

Wskazali jednak, ze istnieje wieksze ryzyko uszkodzenia rdzenia
kregowego, zwigzane z ocenianym sposobem podania niz
podczas podania drogg naktucia ledzwiowego. Niemniej jednak,
opinie ekspertéw wskazujg, ze korzysci wynikajgce z podania
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decyzyjnego

Terapia

Typ
dokumentu,

organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

leku przewazajg nad mozliwymi powiktaniami wynikajgcymi ze
sposobu podania leku.

Uzasadnienie

Bioragc pod uwage opisane powyzej badania i opinie ekspertow
Prezes Agencji uwaza, za uzasadnione wprowadzenie
wnioskowanej zmiany w zapisach programy lekowego B.12.

Spinraza,
nusinersen

Rekomendacja

Prezesa 2018

Pozytywna
warunkowa

Chorzy z rdzeniowym zanikiem migsni

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg

produktu leczniczego Spinraza® (nusinersenum), roztwér do
wstrzykiwan, 12mg, 1 fiol. 5 ml w ramach programu lekowego
.Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (OCD-10:G12.0, G12.1)"
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka poprzez
obnizenie ceny zbyt netto produktu leczniczego oraz
wprowadzenie dodatkowych mechanizmoéw: cappingu oraz
mechanizmu bazujgcego na wynikach terapii.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz wyniki
przeprowadzonych  analiz, uwaza objecie refundacjg
wnioskowanego produktu leczniczego za zasadne, jednak nalezy
mie¢ na uwadze, ograniczenia zwigzane z przedstawionymi
oszacowaniami.

Analiza kliniczna pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mies$ni typu
I, zostata przeprowadzona na podstawie randomizowanego
badania ENDEAR, natomiast u pacjentéw z typem Il i Il na
podstawie randomizowanego badania CHERISH. Do analizy
wigczono réwniez jednoramienne badanie Il fazy, NURTURE w
ramach, ktérego stosowano nusinersen w populacji pacjentow
bezobjawowych z genetycznie potwierdzonym rdzeniowym
zanikiem miesni.

Wigczone badania ENDEAR oraz CHERISH potwierdzajg
skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczenstwa stosowania
nusinersenu w rdzeniowym zaniku miesni, jednakze badania
odnoszg sie jedynie do rdzeniowego zaniku mieéni typu |, Il oraz
111, nie uwzgledniajac typu 0 oraz IV. Ponadto, identyfikowana jest
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Typ
dokumentu, Rodzaj
organ AOTMIT, rekomendacji
rok wydania

Terapia Populacja

Uzasadnienie

réznica liczby kopii genu SMN2 w populacjach, w ktérych badania

genetyczne potwierdzity wystepowanie mutacji SMN1, natomiast
wigczone do analizy badania nie uwzgledniajg populacji, w ktérej
wystepuje inna liczba kopii genu SMN2 niz 2 lub 3. Poza
ograniczeniem odnoszgcym sie do niepetnego odzwierciedlenia
w badaniach catej populacji docelowej proponowanego programu
lekowego, nalezy mie¢ na uwadze brak danych dtugookresowych
w kontekscie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii.
Maksymalny okres obserwacji wynosit w badaniach
randomizowanych 15 miesiecy, natomiast z charakteru
przebiegu choroby wynika, ze terapia miataby by¢ stosowana
przez pacjentow dozywotnio.

Biorac pod uwage obowigzujgcy prog optacalnosci, wnioskowana
technologia nie jest efektywna kosztowo w Zadnym z typow
rdzeniowego zaniku miesni. Wartos¢ wspotczynnika ICUR, w
zaleznos$ci od typu rdzeniowego zaniku miesni, jest wyzsza od
progu optacalnosci o okoto X razy (przy uwzglednieniu
instrumentu dzielenia ryzyka — RSS). W przypadku braku
uwzglednienia RSS przekroczenie progu optacalnosci jest
jeszcze bardziej znaczace.

Analiza wplywu na budzet, nawet po uwzglednieniu
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wskazta na
znaczne obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, biorgc pod
uwage rozmiar populacji, ktérg obejmowatby wnioskowany
program. Wynika z niej, ze zwigkszenie wydatkéw ptatnika
publicznego siggnetoby rzedu kilkuset milionéw ztotych (przy
uwzglednieniu RSS).

W  zwigzku z bardzo wysokimi kosztami jednostkowymi
proponowany przez wnioskodawce RSS nie zapewnia
efektywnosci kosztowej oraz nie zabezpiecza wydatkéw ptatnika
w zwigzku z rozrostem wielkosci populacji docelowej. W zwigzku
z powyzszym wymagane jest pogtebienie instrumentu, aby w
wigkszym stopniu wnioskodawca odpowiadat za ryzyko
finansowe zwigzane z ewentualng pozytywnga decyzjg
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Typ
dokumentu, Rodzaj
organ AOTMIT, rekomendacji
rok wydania

Terapia Populacja

Uzasadnienie

refundacyjng. Prezes Agencji popiera sugestie Rady

Przejrzystosci co do zmiany zakresu instrumentu dzielenia
ryzyka, w ktdérej proponowane jest obnizenie ceny zbyt netto
produktu leczniczego oraz wprowadzenie dodatkowych
mechanizmow dzielenia ryzyka, tj. mechanizmu bazujgcego na
wynikach/efektach zdrowotnych oraz cappingu. Mechanizm
wynikowy miatby polega¢ na pokryciu kosztéw finansowania
lekéw w grupie oséb leczonych, w ktérych nie wystgpita poprawa
0 co najmniej 1 punkt, w stosunku do wartosci poczgtkowych w
skalach stosowanych w ocenie postepu lub regresji choroby,
utrzymujgca sie w dwaoch kolejnych badaniach realizowanych co
4 miesigce. Mechanizm cappingu miatby polega¢ na ustaleniu
progu kosztéw poniesionych przez ptatnika publicznego, powyzej
ktérego wnioskodawca finansowatby leczenie pacjentow
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z treécig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujagcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu SMA (rozdziat 3.7) stwierdzono, ze potencjalnym komparatorem dla
rysdyplamu w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng i
jedyng refundowang obecnie w Polsce opcje terapeutyczng jest nusinersen stosowany w

ramach Programu lekowego B.102.

Dodatkowo, ze wzgledu na fakt, iz obecnie czes¢ chorych nie kwalifikuje sie do Programu
lekowego lub nie zostata objeta terapig nusinersenem z innych przyczyn, nalezy wskazac ich
jako subpopulacje chorych, u ktdrych nie jest stosowane leczenie przyczynowe a jedynie
leczenie objawowe SMA, stad jako drugi komparator dla rysdyplamu wskazano najlepsze

leczenie wspomagajace (BSC).

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono charakterystyki wybranych komparatorow.
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5.1. Nusinersen

Produkt leczniczy Spinraza® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

30.05.2017 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Biogen Netherlands B.V. Spinraza®

dostepna jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w dawce 12 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 10.

Charakterystyka produktu leczniczego Spinraza®

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Kod ATC: MO9AX07
(inne leki stosowane w chorobach uktadu migsniowo-szkieletowego)

Nusinersen jest oligonukleotydem antysensownym (ASO, ang. antisense
oligonucleotide), ktéry zwieksza proporcje wigczania eksonu 7 do transkryptéw
matrycowego kwasu rybonukleinowego (mRNA) kodujgcego biatko SMN2
poprzez wigzanie do miejsca intronowego wyciszacza splicingu (ISS-N1),
znajdujgcego sie w intronie 7 prekursora mRNA (pre-mRNA). Przez to
wigzanie ASO wypiera czynniki splicingowe, co prowadzi do supres;ji splicingu.
Usuniecie tych czynnikow prowadzi do utrzymania eksonu 7 w mRNA dla
SMN2, w zwigzku z czym utworzone mRNA SMN2 moze ulega¢ translacji do
funkcjonalnego biatka SMN o petnej dtugosci.

Produkt leczniczy Spinraza® jest zarejestrowany w leczeniu rdzeniowego
zaniku miesni 5q.

Leczenie produktem leczniczym Spinraza® moze zlecaé wytacznie lekarz
majacy doswiadczenie w zakresie leczenia SMA.

Decyzje o podjeciu leczenia nalezy oprze¢ na indywidualnej ocenie przez
eksperta spodziewanych korzy$ci z terapii u okreslonego chorego w stosunku
do ryzyka zastosowania produktu Spinraza®. Chorzy urodzeni juz z ciezkg
hipotonig oraz niewydolnoscia oddechowa, u ktorych nie przeprowadzono
badan produktu leczniczego Spinraza®, mogg nie doswiadczy¢ znaczace;
poprawy klinicznej ze wzgledu na powazny niedob6r biatka SMN.

Dawkowanie:

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

Zalecana dawka to 12 mg (5 ml) na podanie. Leczenie produktem leczniczym
Spinraza® nalezy rozpocza¢é mozliwie jak najwcze$niej po rozpoznaniu,
podajac 4 dawki wysycajace w dniach 0., 14., 28. oraz 63.

Dawke podtrzymujgca nalezy podawac nastegpnie raz na 4 miesigce.

Sposoéb podawania

Lek powinien podawac¢ fachowy personel medyczny majgcy doswiadczenie w
wykonywaniu naktucia ledzwiowego. Produkt leczniczy Spinraza® podaje sie¢ w
ciggu 1 do 3 minut jako powolne wstrzykniecie (bolus) dooponowe za pomoca
igly do znieczulenia podpajeczynéwkowego. Nie wolno wkiuwaé sie przez
skore w miejscu, gdzie na skorze wystepujg objawy zakazenia lub stanu
zapalnego. Zaleca sig, aby przed podaniem produktu leczniczego Spinraza®
usunaé objetos¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF) odpowiadajgca objetosci
produktu leczniczego Spinraza®, ktéra ma by¢ wstrzyknieta. Podanie produktu
leczniczego Spinraza®, w zaleznosci od stanu klinicznego chorego, moze
wymagaé sedacji. Mozna rozwazyé wykorzystanie ultrasonografii (lub innych
technik obrazowania) podczas przeprowadzania dooponowego podania
produktu leczniczego Spinraza®, szczegodlnie u mtodszych chorych oraz u
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chorych ze stwierdzong skoliozg. Przy przygotowaniu i podawaniu produktu
leczniczego Spinraza® nalezy stosowa¢ technike aseptyczna.

W ChPL Spinraza® nie wskazano na mozliwos¢ podania podpotylicznego —
jednak w Programie Lekowym w przypadku chorych z przeciwwskazaniami do
naktucia lgedzwiowego dopuszczalne jest podanie podpotyliczne [Program
lekowy B.102, Opinia Prezesa AOTMIT 2019]

Podanie produktu leczniczego Spinraza®, w zaleznosci od stanu klinicznego
chorego, moze wymagacé sedaciji.

Zabieg nakitucia ledzwiowego

Z zabiegiem nakiucia ledzwiowego moze wigzac sie wystgpienie dziatan
niepozgdanych (np. bélu glowy, bolu plecéw, wymiotéw). Podanie leku tg drogg
moze by¢ utrudnione u bardzo mtodych chorych i u chorych ze stwierdzong
skoliozg. Lekarz moze rozwazy¢ wykorzystanie badania ultrasonograficznego
lub innych technik obrazowania podczas dooponowego podawania produktu
leczniczego Spinraza®.

Matoptytkowos$¢ i zaburzenia krzepniecia krwi

Po podaniu innych oligonukleotydéw antysensownych drogg podskérng lub
dozylng obserwowano zaburzenia krzepnigcia krwi i matoptytkowos¢, w tym —
przypadkKi ciezkiej postaci ostrej matoptytkowosci. Jesli istnieja wskazania
. . . . kliniczne, zaleca sie przeprowadzenie badan laboratoryjnych ptytek krwi oraz
Niezbedne informacje, ktore o e ; . ” ®
nalezy przekazaé wskaznikow krzepniecia przed podaniem produktu leczniczego Spinraza®.

choremu/opiekunowi Nefrotoksycznos¢

Po podaniu innych oligonukleotydow antysensownych zaréwno drogg
podskoérng lub dozylng obserwowano nefrotoksycznosé. Jesli istniejg
wskazania kliniczne, zaleca sie oznaczenie biatka w moczu (najlepiej w
pierwszej porannej prébce moczu). Przy uporczywie utrzymujgcym sie duzym
stezeniu biatka w moczu nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie dalszych badanh.

Wodogtowie

U chorych leczonych nusinersenem po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu zgtaszano przypadki wodogtowia komunikujgcego (nieobstrukcyjnego)
niezwigzanego z zapaleniem opon mézgowych ani z krwawieniem. Niektorym
chorym wszczepiono zastawkowy system komorowo-otrzewnowy. U chorych z
obnizong $wiadomoscig nalezy rozwazyé ocene w kierunku wodogtowia.
Korzysci i zagrozenia wynikajgce z leczenia nusinersenem chorych z
zastawkowym systemem komorowo-otrzewnowym nie sg obecnie znane i
nalezy uwaznie rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Finansowanie ze sSrodkow Program lekowy B.102.
publicznych w Polsce .Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Spinraza® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 21
pazdziernika 2021 r. [Obwieszczenie MZ]

5.2. Leczenie objawowe (BSC)

Pomimo zwigkszajgcej sie dostepnosci do leczenia przyczynowego oraz pojawiania sie
kolejnych opcji terapeutycznych nie u wszystkich chorych mozliwe jest ich zastosowanie.
Najczesciej brak mozliwosci zastosowania leczenia przyczynowego wynika z obiektywnych
przeciwwskazan klinicznych (np. zaawansowanej skoliozy wykluczajgcej mozliwos¢
wykonania naktfucia ledzwiowego w przypadku nusinersenu) czy tez ograniczony wzgledami
formalnymi dostep do terapii (np. brak refundacji, restrykcje zwigzane z przemieszczaniem

w czasie pandemii i obawa przed zakazeniem w placowce medycznej).
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W takich przypadkach u chorych na SMA stosuje sie leczenie objawowe, ktére ma na celu:

o wydluzenie okresu samodzielnego funkcjonowania;
e zapobieganie powiktaniom wynikajgcym z naturalnego przebiegu choroby;

e zapewnienie jak najwyzszej jakosci zycia chorym [Jedrzejowska 2018].

Zasadniczo po rozpoznaniu SMA powinien zosta¢ opracowany plan postepowania
dostosowany do potrzeb chorego, ktéry ze wzgledu na postepujacy charakter choroby oraz
ztozonos¢ objawdw wymaga zaangazowania w proces leczenia specjalistow z wielu dziedzin
medycyny. Najczesciej chorzy korzystajg z opieki w takich poradniach jak choréb nerwowo-
miesniowych, genetycznej, pulmonologicznej, dietetycznej, gastroenterologicznej,

ortopedycznej oraz rehabilitacyjnej [Cuisset 2012, Jedrzejowska 2018, D’Amico 2011].
W ramach fizjoterapii podejmowane sa dziatania majgce na celu m.in.:

e zapobieganie przykurczom i deformacjom stawowym,

e poprawe obnizajgcej sie sity miesniowej,

e przeciwdziatanie postepujgcemu zanikowi miesni,

e utrzymanie prawidtowej postawy,

e zapobieganie i leczenie skrzywienia kregostupa,

e utrzymanie/poprawe wydolnosci oddechowej,

e usprawnianie chodu,

o poprawe funkcji ruchowych i jakosci zycia poprzez

e dobdr sprzetu ortopedycznego,

e poszukiwanie  jak najkorzystniejsze;j kompensacji [Tomczyhski 2011,
Jedrzejowska 2018]

Usprawnianie miesni u chorych na SMA uzyskuje sie zaréwno za pomocag c¢wiczen

ogolnorozwojowych, jak rowniez takich metod jak NDT-Bobath’ czy PNF®. Stosowany jest

7 NDT-Bobath — metoda stosowana gtéwnie w przypadku niemowlagt i matych dzieci polegajgca na
hamowaniu odruchéw patologicznych, odtworzeniu prawidtowych ruchéw w sekwencji rozwoju
psychomotorycznego oraz wyrobieniu umiejetnosci zmiany pozycji, a nie jej utrzymaniu;

8 Metoda PNF (proprioceptywne nerwowo-miesniowe torowanie ruchu; ang. proprioceptive
neuromuscular facilitation) — metoda kompleksowej kinezyterapii stosowana u starszych dzieci i
dorostych, oparta na neurofizjologicznych zasadach wykonywania czynnosci ruchowych i ich rozwoju w
trakcie zycia cztowieka, wykorzystywana do odzyskiwania utraconych lub ksztattowania zaburzonych
umiejetnosci ruchowych. Metoda uwzglednia odczuwanie wtasnego ruchu (propriocepcje) oraz skupia
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takze masaz, fizykoterapia oraz ¢wiczenia oddechowe [Tomczynski 2011,
Jedrzejowska 2018].

Ostabienie sity miesni prowadzi do powstawania przykurczow, deformacji kregostupa,
ograniczonej ruchomosci i codziennej aktywnosci oraz zwigksza czesto$¢ wystepowania

dolegliwoéci bolowych, osteopenii oraz ztaman [D’Amico 2011].

U dzieci niezbedna jest ocena ukfadu kostno-miesniowego i jego deficytow funkcjonalnych.
Cele terapii i zabiegow chirurgicznych zalezg od stopnia zaburzeh oraz decyzji rodziny. O ile
jest to mozliwe nalezy zacheca¢ dziecko do chodzenia z zastosowaniem odpowiednich
urzadzen wspomagajgcych oraz ortez. Ortezy kregostupa zapewniajg wsparcie postawy, ale
nie zapobiegajg progresji skoliozy i mogg upo$ledza¢ wysitek oddechowy. Mozliwe jest

zastosowanie operacyjnego leczenia ciezkiej skoliozy [D’Amico 2011].

Chory powinien zosta¢ objety opieka pulmonologiczng, ktérej celem jest zapewnienie
prawidtowej wymiany gazowej. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystepowania u chorych na
SMA powaznych infekcji zwigzanych z zaleganiem wydzieliny w drogach oddechowych i
trudnosciami w efektywnym jej usunieciu (szczegdlnie u chorych lezgcych) korzysta sie z
metod takich jak wspomaganie kaszlu za pomocg technik manualnych i za pomocg technik
mechanicznych z uzyciem asystora kaszlu (koflatora) [Cuisset 2012]. Z kolei w przypadku,
kiedy wysitek oddechowy chorego nie jest efektywny i tym samym nie zapewnia odpowiedniej
wentylacji ptuc a chory pozostaje w stanie permanentnego niedotlenienia konieczne jest
wprowadzenie wspomagania oddychania z wykorzystaniem urzgdzen do wentylacji

mechanicznej. Wyrdznia sie nastepujgce rodzaje wentylacji ptuc:

1) wentylacja nieinwazyjna (ang. non-invasive ventilation), nie zwigzana z przerwaniem
ciggtosci tkankowej, ktéra powinna by¢ prowadzona w skojarzeniu z technikami
utrzymywania droznoéci drég oddechowych;

2) wentylacja inwazyjna, stosowana w przypadku postepujgcej niewydolnosci
oddechowej, wymagajgca wprowadzenia rurki tracheotomijnej bezposrednio do
tchawicy i tym samym zwigzana z ryzykiem zaburzenia lub utraty mowy oraz

zachtystywania sie positkami [Cuisset 2012].

sie na utatwianiu ruchu zgodnego z fizjologicznymi sposobami wykonywania jak najbardziej skutecznej
czynnosciowo aktywnosci ruchowe;.
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Zastosowanie wentylacji nieinwazyjnej moze stanowi¢ dziatanie rutynowe lub by¢ traktowane
jako terapia paliatywna. Nadrzednym celem w tym przypadku jest zawsze prewencja
hospitalizacji na oddziatach intensywnej terapii oraz unikniecie koniecznosci wykonania
tracheostomii w celu wdrozenia wentylacji inwazyjnej tak dtugo jak jest to mozliwe
[D’Amico 2011].

W zakresie opieki dietetycznej i gastroenterologicznej, w przypadku wystgpienia trudnosci z
karmieniem i potykaniem nalezy przede wszystkim zadba¢ o wtasciwg konsystencje positkéw
oraz wprowadzi¢ rozwigzania optymalizujgce efektywnos¢ karmienia, np. zapewni¢ podparcie
dla wiotkich rgk. Z czasem chorzy tracg zdolnos¢ do potykania pokarmow, dlatego w wielu
przypadkach niezbedne jest wdrozenie odzywiania poprzez zgtebniki, przetoki czy zywienia
drogg dozylng. U chorych na SMA najczestszym problemem ze strony uktadu pokarmowego
jest refluks zotgdkowo-przetykowy. W celu zlagodzenia jego objawéw zalecane jest
zastosowanie lekdw zobojetniajgcych lub hamujgcych wytwarzanie kwaséw Zzotgdkowych,
przy czym nalezy mie¢ na uwadze, iz dtugookresowe stosowanie tych lekow moze prowadzi¢
do niezytu uktadu pokarmowego i zapalenia ptuc. Niezbedna jest réwniez regularna kontrola
stanu odzywienia organizmu, co odbywa sie poprzez monitorowania tempa wzrostu oraz

kontrola prawidtowosci suplementacji witaminy D i wapnia [Cuisset 2012].
6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszace sie¢ do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).
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W ramach analizy klinicznej dla rysdyplamu w populacji docelowej raportowane beda

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e przezycie catkowite chorych oraz przezycie bez trwatej wentylaciji;
e ocena funkcji motorycznych:
o w odpowiednio dobranej do wieku i typu SMA skali:
= SMA typu 1: BSID-lIl, HINE-2, CHOP-INTEND;
=  SMA typu 2/3: RULM, HFMSE, MFM32;
o ocena zdolnosci przetykania i zdolnosci do doustnego przyjmowania
pokarmow;
o ocena sprawnosci chorych w skali SMAIS;
e jakosc zycia;
e czestos¢ hospitalizacij;
o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktow kohncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwenciji

(ang. cross-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie

zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
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przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnety istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciagtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ iflub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Ssrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021]
oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6 [Higgins 2019].
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Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zarbwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
oraz komparatoréw. W ramach Analizy klinicznej zostanie szczegdtowo opisana metodyka

przegladu systematycznego i proces selekcji publikacii.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych, tj. przegladéw systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych oraz przeglad badanh pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowe;j.
W |l etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod katem informacji do uzupetniajgcej
analizy bezpieczenstwa rysdyplamu oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan

wigczonych do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS okreslonym w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy na SMA 5q w wieku 2 miesiecy i starsi | Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
e VEGEERS 7 rozpoznaniem klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 lub z | np. dystrofia mig$niowa inna niz
jednag do czterech kopii SMN2. zwigzana z SMA

Rysdyplam w dawce zgodnej z zalecang w ChPL
Evrysdi®, tj.: raz na dobe, doustnie, w zaleznosci od
wieku i masy ciafa.

Interwencja Wiek i masa ciata Zaleczna Ezienna Niezgodna z kryteriami wigczenia.
awka
2 miesigce do < 2 lat 0,20 mg/kg mc.
> 2 lat (< 20 kg) 0,25 mg/kg mc.
=2 lat (= 20 kg) 5 mg

1) Nusinersen w dawce zgodnej z zalecang w ChPL
Spinraza®, tj. 12 mg (5 ml) na podanie.
Lek podawany jest. dooponowo przez naktucie
Iediwiowelo- Leczenie rozpoczyna sie od podania

Komparatory 4 dawek wysycajacych w dniach 0., 14., 28. oraz | Niezgodny z zatozonymi.
63. Dawke podtrzymujacag nalezy podawaé
nastepnie raz na 4 miesigce.

2) Leczenie objawowe (BSC)

Brak w przypadku badan jednoramiennych.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

Punkty e czas przezycia catkowitego i czas przezycia bez . ] .
trwatej wentylacii; Niezgodne z zatozonymi.

ocena funkcji motorycznych;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

koncowe

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng Przeglady niesystematyczne, opisy
Metodyka (ocena skutecznosci praktycznej i ocena przypadkéw, opracowania
bezpieczenstwa). pogladowe.

Badania jednoramienne

9 petna charakterystyka populacji docelowej zostata opisana zapisami wnioskowanego programu
lekowego

10 zgodnie z zapisami Programu lekowego dopuszcza sie rowniez podanie nusinersenu dooponowo
przez nakiucie podpotyliczne
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Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty

koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Publikacje petnotekstowe.
Komentarz:

w przypadku niezakonczonych badan dla interwencji
badanej do analizy wtgczano rowniez materiaty
konferencyjne

Kryteria wykluczenia

Badania nieopublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtownych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodne z zatozonymi.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Z rejestrow badan klinicznych uwzgledniano wyniki
badan tylko w przypadku, gdy z baz gtéwnych
wigczono do analizy badania nieopublikowane —w
analizie uwzgledniano jedynie dane najwyzszej
jakosci.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

bezpieczenstwa)

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtornych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia naukowe
dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan klinicznych
National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do

ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
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petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekow!! (ADRReports), FDA (Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekow), URPLWMIiPB
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) i
WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwec;i

(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zarowno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla rysdyplamu stosowanego w
rozpatrywanej populacji docelowej prowadzony jest szeroki program badawczy obejmujgcy

chorych na SMA, w tym:
e badanie FIREFISH — dotyczgce chorych na SMA typu 1;
e badanie SUNFISH — dotyczgce chorych na SMA typu 2 i 3;

o badanie JEWELFISH — dotyczgce chorych na SMA typu 1-3 w leczeniu Il linii
(np. w przypadku wczesniejszej terapii NUS przyczyny zmiany terapii na RYS
obejmowaty m.in. kwestie zwigzane z tolerancjg terapii, brak skutecznosci leczenia

oraz utrate skutecznosci leczenia);
e badanie RAINBOWFISH — dotyczgce chorych przedobjawowych.

Wymienione powyzej badania najprawdopodobniej bedg mogty stanowi¢ podstawe Analizy

klinicznej dla wnioskowanej technologii medyczne,;.

11 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, kiére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu SMA, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w
kategorii dostepno$ci refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu Lekowego: ,Leczenie
rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Evrysdi® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [Ustawa 2011] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan z dnia 8 stycznia 2021 r. [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Kklinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatoréw w populacji docelowe;j.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY — liczba lat zycia skorygowana
jego jakoscig) zostang wykorzystane modele udostepnione przez Wnioskodawce. W
modelach dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci
zdrowotnych w tych modelach przyjeto lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig
(QALY).

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. koszt uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jakos$¢.

Wyniki optacalnosci w oparciu o0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

whnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos$¢ kosztowsg).
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8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu SMA, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu Lekowego:.
,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)". Liczebno$¢ populacji
docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej

wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej produkt leczniczy Evrysdi® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w  analizowanym  wskazaniu.
W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie
stosowany w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach

programu lekowego.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych opcji terapeutycznych zostang przyjete na

podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

rysdyplamu w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zataczniki

9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 12.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7 i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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