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INDEKS SKROTOW

AEs Zdarzenie/a niepozadane (ang. adverse event/events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

APD Analiza problemu decyzyjnego

bd Brak danych

BSID-1i Ska.aI? neurorozwojowa Bayley’'a, wersja 3 (ang. Bayley Scales of Infant and Toddler Development — 3rd
Edition)

CADTH Kanadyjska Agencja HTA (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi

CHOP-INTEND ZI;::;Z ::; ;]c;r:fj :;f;}:::; Zfsr}wowo—migéniowych (ang. The Children's. Hospital of Philadelphia Infant Test

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

HAS Francuska agencja HTA (Haute Autorité de Santé)

HEMSE Rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammsersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor
Scale)

HINE Skala Hammsersmith do oceny neurologiczne] niemowlat (ang. Hammersmith Infant Neurological
Examination)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Migtflzsfnarodom:ra Sta!tystyczr)a Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IQWIG I.\ﬁemiecki Ins.tytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen)

MID Minimalna istotna klinicznie réznica (ang. Minimal clinically important difference)

MW Minimalne wymagania (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023 r.)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska agencja HTA (National Institute for Health and Clinical Excellence)

NUS Nusinersen

ON-A Onasemnogen abeparwowek

PBAC Australijska agencja HTA (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PL Program lekowy

PLC Placebo

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych

RCT Badanie z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RYS Rysdyplam

RUML Test modutu koriczyny gérnej (ang. The Revised Upper Limb Module)

RWD Dane pochodzace z rzeczywiste]j praktyki klinicznej (ang. real world data)

r.i. Rok zycia
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SMA Rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy)

sSMC Szkocka agencja HTA (Scottish Medicines Consortium)

SMN (biatko) Biatko przeiycia neuronéw ruchowych (ang. survival motor neuron)
SMN (gen) Gen kodujacy biatko przezycia neuronéw ruchowych

SMN1 Kopia telomerowa genu SMN

SMN2 Kopia centromerowa genu SMN

UE Unia Europejskiej

URPLWMIPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

Qol Jakosc zycia (ang. quality of life)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest sprecyzowanie zalozen analiz farmakoekonomicznych, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku
o kontynuowanie refundacji (odnowienie po pierwsze] decyzji wydanej wramach Funduszu Medycznego) produktu
leczniczego Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w terapii pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal
muscular atrophy, SMA), zgodnie ze schematem PICO(S) tj. zdefiniowanie populacji docelowej, interwencji bedacej
przedmiotem analizy, komparatoréw, punktéw koricowych i schematéw badawczych.

Populacja

Populacje docelowa stanowig pacjenci przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni 5q z bialleliczng
mutacja genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 badani w ramach Rzagdowego Programu Badar Przesiewowych
Noworodkéw w Polsce lub prenatalnie w Polsce w wieku do 6 miesigca Zycia (<180 dni) w momencie podania leku.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami wigczenia do
obowigzujgcego programu lekowego B.102.FM: ,leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)"
dotaczonego do referencji w formie pliku PDF [9].

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Zolgensma® [2], onasemnogen abeparwowek jest wskazany do stosowania
w leczeniu: pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA) 5q z bialleliczna mutacjg genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA
typu 1 lub pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2.

Wybrana populacja docelowa jest zatem zgodna z populacja okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazania produktu
Zolgensma® [2]. Zawezenie wzgledem wieku pacjenta w momencie podania leku (tj. pacjenci do 6 miesigca Zycia w momencie
podania leku) jest podyktowane aktualng praktyka oraz potwierdza obecnos¢ SMA typu 1 w przypadku pacjentow objawowych.

Interwencja

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Zolgensma® (substancja czynna: onasemnogen abeparwowek, ON-A)
podawany drogg infuzji dozylnej u pacjentéow z rdzeniowym zanikiem miesni [2]. Lek stosuje sie jednorazowo, w odréznieniu
od pozostalych lekow stosowanych w SMA (nusinersen, rysdyplam), ktére nalezy przyjmowac stale. Niewgtpliwg zaletag
ocenianej terapii jest szybkie rozpoczecie dziatania. Zolgensma® znacznie podnosi poziom biatka SMN w ciggu kilkudziesieciu
godzin od podania — tak bardzo, Ze poziom tego biatka jest poréwnywalny z poziomem u osoby zdrowej [89].

Zawarta substancja czynna — onasemnogen abeparwowek to produkt leczniczy terapii genowej, ktéry powoduje ekspresje
ludzkiego biatka warunkujgcego przeiycie neurondw ruchowych (ang. survival motor neuron, SMN). Mechanizm dzialania
polega na zastapieniu uszkodzonego genu SMN1, jego sprawnie dzialajaca kopia. Lek jest wprowadzany do organizmu za
posrednictwem nosnika — nieszkodliwego dla ludzi wirusa AAV9. W ten sposéb powstaje w pelni funkcjonalne biatko SMN1,
ktérego brak jest przyczyng wystepowania SMA.

Ze wzgledu na to, Ze SMA uznano za chorobe rzadko wystepujaca, w dniu 19 czerwca 2015 r. lek Zolgensma® uznano za lek
sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) [2]. Terapia onasemnogenem abeparwowek jest finansowana ze $rodkéw
publicznych w Polsce, w ramach programu lekowego B.102.FM , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0,
G12.1)" od wrzesnia 2022 roku. Okres obowigzywania decyzji refundacyjnej wynosi 2 lata [4].

Wszystkie aktualnie obowigzujgce zagraniczne agencje HTA (CADTH, NICE, SMC, ZIN, PBAC, HAS oraz G-BA) pozytywnie
odniosty sie do finansowania ze srodkéw publicznych terapii genowej ON-A w leczeniu SMA.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Sytuacja epidemiologiczna w Polsce

Rdzeniowy zanik miesni zwigzany z mutacjami genu SMN1 (SMA5q) jest choroba genetycznie uwarunkowana, dziedziczong
jako cecha autosomalna recesywna. Jest to ciezka i postepujaca choroba, doprowadzajaca w wiekszosci przypadkéw do
unieruchomienia i niewydolnosci oddechowej.

SMA zaliczane jest do choréb rzadkich z czestoscig wystepowania okoto 1 na 7,4 tys. urodzen. Sukcesywne wprowadzenie
w 2021 i 2022 roku na terenie calej Polski badan przesiewowych noworodkéw pozwolito na ustalenie czestosci SMA w kraju
na podobnym poziomie [46]. Obecnie w Polsce na SMA choruje ok. 1 200 oséb [46].
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Od lutego 2021 roku Ministerstwo Zdrowia finansuje przesiewowe badania genetyczne w kierunku SMA w ramach Programu
Badan Przesiewowych Noworodkdow w Polsce. Od kwietnia 2022 roku przesiewem s3 juz objete wszystkie wojewddztwa
w kraju i wszystkie noworodki urodzone na terenie Polski, ktérych rodzice wyrazili zgode na wykonanie badar molekularnych
w ramach badan przesiewowych, sg badane pod katem rdzeniowego zaniku mieéni. Diagnozowanych jest ponad 99%
noworodkow. Do tej pory przebadano 654 tys. noworodkdéw, a u 91 potwierdzono chorobe [94, 104]. Biorgc pod uwage
najnowsze wyniki Narodowego Programu Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce zapadalnosé na SMA wyznaczona na
ich podstawie wynosi 13,91 na 100 000 zywych urodzen [8]. Wg danych NFZ w okresie 01-10.2023 roku 37 pacjentow ponizej
pierwszego roku zycia bylo leczonych w ramach programu lekowego B.102.FM [118].

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Rdzeniowy zanik miesni to neurodegeneracyjna choroba, w ktérej w dalszym ciggu obserwowana jest niezaspokojona
potrzeba medyczna. Choroba ta charakteryzuje sie duzg heterogenicznoscia, a przebieg choroby oraz rokowanie réznig sie
z zaleZznosci od typu SMA.

Pomimo sukcesdw terapii, rozpoznanie rdzeniowego zaniku mieéni ma ogromny wplyw na Zycie i niezaleznos¢ pacjentow
[46]. SMA jest chorobg uposledzajaca sprawnosc¢ fizyczng, prowadzacyg do niewydolnosci oddechowej i zagraZajaca Zyciu
chorego [42, 91, 92]. Postepujace ostabienie miesni w sposéb znaczacy wplywa na Zycie zaréwno chorych, jak i ich opiekunow,
stanowigc znaczne obcigZenie spoteczno-ekonomiczne. Badania dotyczace jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem wykazaly silne
pogorszenie jakosci zycia chorych oraz opiekunéw chorych na SMA typu 1, 2 i 3 w stosunku do populacji ogélnej [93].

Chorzy na SMA borykajg sie z ograniczeniami wynikajacymi zarowno z charakteru i przebiegu choroby, jak réwniez
z probleméw zwigzanych z potrzeba korzystania z wielodyscyplinarnej opieki zdrowotnej. Wszystkie te ograniczenia
oddziatujg negatywnie na ich jakos¢ Zycia [83].

Szczegodlnie ciezka odmiana jest SMA typu 1, ktdra dotyka niemowleta niediugo po urodzeniu i ma bardzo niekorzystne
rokowanie. Cho¢ pacjenci z SMA1 stanowig pomiedzy 20-30% leczonej populacji w programie lekowym (w zaleznosci od roku
analizy), ich leczenie pochtania prawie 60% catkowitych kosztow [46].

Biorac pod uwage korzysci wynikajace z jak najszybszego wdrozenia leczenia SMA oraz ryzyko postepu choroby w przypadku
zwioki w rozpoczeciu terapii [99], zasadnym zatem jest utrzymanie refundacji w Polsce ocenianej interwencji we
wnioskowanej populacji. W przypadku kontynuacji refundacji produktem leczniczym Zolgensma® najmiodsi chorzy w dalszym
ciggu beda mieli dostep do skutecznej opcji leczenia przyczynowego, ktdrej wygoda jednorazowego podania moze przyczynic
sie do poprawy jakosci Zycia chorych i ich rodzin.

Aktualna polska praktyka kliniczna

Postepowaniem stanowigcym aktualng praktyka klinicznag leczenia SMA w Polsce jest zastosowanie lekéw modyfikujacych
przebieg choroby: przewlekiej dokanatowej terapii nusinersenem (NUS), przewleklej doustnej terapii rysdyplamem (RYS) oraz
terapii genowej onasemnogenem abeparwowek podawanej jednorazowo doiylnie (ON-A) [46]. Wszystkie trzy
zarejestrowane w UE terapie s3 finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.102.FM.
»Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1) [9].

Komparator

Wybdr komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz
zalgczanych do wnioskow o refundacje lekéw [36, 37] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Whytyczne Oceny Technologii Medycznych [3].

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej, statusu rejestracyjnego oraz refundacyjnego w Polsce, opinii
ekspertéow klinicznych (raport SMA z 2022 r.) wynika, ze komparatorem dla terapii genowej Zolgensma® (onasemnogen
abeparwowek) we wnioskowane]j populacji docelowej (spetniajacej kryteria programu lekowego B.102.FM) jest nusinersen
(Spinraza®) oraz rysdyplam (Evrysdi®).

Powyzszy wybdr nusinersenu oraz rysdyplamu jako technologii alternatywnych dia ocenianej interwencji spelnia zaréwno
kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu) [36, 37], jak
i zalecenia wytycznych AOTMIT [3] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi oraz opinig

ekspertow).
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Punkty koficowe

Podczas wyboru punktéw koricowych autorzy przeanalizowali narzedzia oceny wynikéw zalecane do stosowania w terapii
SMA (rozdziat 2.5.1), wytyczne metodologiczne EMA zawarte w dokumencie ,,Guideline on clinical trials in small populations”
[38], raport z 2022 r. dot. efektdw leczenia SMA w Polsce, a takie zapisy w zakresie monitorowania oceniang interwencjg
obecne w istniejgcym programie lekowym B.102.FM: ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1) [9]
oraz opinie polskich ekspertéw klinicznych [96].

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie analizy efektywnosdci klinicznej na podstawie
punktéw koricowych odnoszacych sie do oceny przeiycia (czas przezycia catkowitego, czas przezycia bez koniecznosci stalej
wentylacji mechanicznej), postepu choroby (w zakresie oceny funkcji motorycznych: CHOP-INTEND, Bayley, HINE, osigganie
kamieni milowych rozwoju wg WHO oraz statusu oddechowego, odZzywiania i rozwoju), jakosci Zycia oraz oceny profilu
bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktow koricowych dotycza ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umoiliwiaja wykrycie potencjalnych réinic miedzy
porownywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji. W odniesieniu do czesci
kosztowej raportu HTA uwzglednione zostang w ramach analizy ekonomicznej:

Analiza ekonomiczna: Analiza wptywu na budzet:
= Wartosc¢ inkrementalnego wspdlczynnika kosztéw uzytecznosci = Catkowite wydatki ptatnika publicznego
(ICUR]), w scenariuszu »istniejgcym” oraz
= Roéznica w liczbie lat Zycia skorygowanych o jakosc (lata), Lnowym”;
® Réinica kosztéw (PLN). B Koszt inkrementalny.
Typ badania

Do analizy gléwne] (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [3], zaplanowano wigczenie badan
pierwotnych o najwyZszej wiarygodnosci zgodnie z klasyfikacja doniesieri naukowych tj. badania head-to-head z losowym
przydzialem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku niniejszych badan, do analizy
zostang wigczone préby kliniczne o nizszej wiarygodnosci.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa zostang uwzglednione dane z nastepujacych Zrédet: ChPL oraz informacje dotyczace
stosowania ocenianej interwencji skierowane do osob wykonujacych zawody medyczne publikowane przez EMA (Europejska
Agencja Lekdw, ang. European Medicines Agency), URPLIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych) oraz FDA (Agencja Zywnosci i Lekéw, ang. Food and Drug Administration). Ponadto do analizy
zostang wiaczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spefniajace kryterium wigczenia dla populacji i ocenianej
interwencji. Przewidziano rdéwniez mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie prospektywnych
i retrospektywnych badan obserwacyjnych oceniajacych efektywnosé¢ praktyczng interwencji (ang. real world data, RWD).
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1. CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie wspolnego punktu wyjscia dla
poszczegdlnych analiz technologii medycznych zwigzanych z danym problemem zdrowotnym, w zwigzku z oceng
zasadnosci kontynuowania finansowania (odnowienie po pierwszej decyzji wydanej wramach Funduszu
Medycznego) ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w terapii

pacjentow z rdzeniowym zanikiem mieéni (ang. spinal muscular atrophy, SMA).

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna kryteriami
wigczenia do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.102.FM: ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik
miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)" dotgczonego do referencji w formie pliku PDF [9].

Populacje docelows stanowig zatem pacjenci przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku
mieéni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 badani w ramach Rzagdowego
Programu Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce lub prenatalnie w Polsce w wieku do 6 miesigca zycia
(<180 dni) w momencie podania leku. Szczegotows definicje populacji docelowej przyjeto zgodnie zapisami
programu B.102.FM.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Zolgensma® [2], onasemnogen abeparwowek jest wskazany do
stosowania w leczeniu: (1) pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mieéni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1
i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub (2) pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mie$ni 5q z bialleliczng mutacjg
genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2. Wybrana populacja docelowa jest zatem zgodna z populacjg
okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazania produktu Zolgensma® [2]. Zawezenie wzgledem wieku pacjenta
w momencie podania leku (tj. pacjenci do 6 miesigca Zycia w momencie podania leku) jest podyktowane aktualng
praktyka oraz potwierdza obecnos$¢ SMA typu 1 w przypadku pacjentéw objawowych.

Ze wzgledu na to, ze SMA uznano za chorobe rzadko wystepujacg, w dniu 19 czerwca 2015 r. lek Zolgensma®

uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) [2].

Terapia onasemnogenem abeparwowek jest finansowana ze srodkéw platnika publicznego w leczeniu pacjentow
z SMA w ramach wskazanego powyzej programu lekowego B.102.FM. ,leczenie chorych na rdzeniowy zanik
mieéni (ICD-10: G12.0, G12.1)” od wrzesnia 2022 roku. Okres obowigzywania decyzji refundacyjnej wynosi 2 lata.

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej i kategoria odplatnosci $wiadczeniobiorcy: lek dostepny
bezplatnie w ramach istniejgcego programu lekowego B.102.FM [9].

Niniejsza analiza stanowi przeglad podstawowych informacji niezbednych do poprawnego wykonania raportu
oceny technologii medycznych — HTA. Problem decyzyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [3], w schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane
efekty zdrowotne, rodzaj wigczanych badan). Okreslajgc poszczegolne elementy schematu PICOS zgodnie
z wytycznymi HTA przedstawiono opis problemu zdrowotnego (z uwzglednieniem przegladu wskaZznikéw
epidemiologicznych), opis opcjonalnych technologii medycznych oraz dokonano wyboru technologii opcjonalnej
do poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad najbardziej aktualnych w Polsce i na $wiecie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia SMA,
jak rowniez analize rekomendacji refundacyjnych, dotyczacych ocenianej technologii medycznej, wydanych przez
agencje HTA w Polsce i na swiecie, a takze interwencji finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych we

wnioskowanej populacji pacjentow.

Analiza zostala przygotowana na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.0.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1.Wnioskowane wskazanie (populacja docelowa)

Zgodnie z oceng zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych (odnowienie po pierwsze] decyzji wydanej
w ramach Funduszu Medycznego) produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) dla ktérego
zostang opracowane analizy HTA bedzie finansowany w ramach istniejgcego programu lekowego B.102.FM:
»Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni (ICD-10: G12.0, G12.1)" [9]. Wnioskowane wskazanie jest zgodne
z zapisem programu lekowego B.102.FM.

Populacje docelowg stanowig pacjenci przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku migsni
5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 badani w ramach Rzgdowego
Programu Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce lub prenatalnie w Polsce w wieku do 6 miesigca zycia
(<180 dni) w momencie podania leku.

Definicja populacji docelowej zostata przyjeta zgodnie z zapisami programu lekowego B.102.FM. ,leczenie
chorych na rdzeniowy zanik migéni (ICD-10: G12.0, G12.1)" wskazanymi ponizej [9].

Do leczenia chorych na rdzeniowy zanik migsni z wykorzystaniem substancji czynnej onasemnogen abeparwowek
w ramach programu lekowego B.102.FM wigczani sg pacjenci spetniajgcy nastepujgce kryteria kwalifikacji [9]:

1. pacjenci przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni (SMA) 5q z bialleliczng
mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 badani w ramach Rzgdowego Programu Badan
Przesiewowych Noworodkéw w Polsce lub prenatalnie w Polsce;

2. wiek do 6 miesigca zycia (<180 dni) w momencie podania leku;
zachowana zdolnoé¢ polykania w ocenie lekarza kwalifikujgcego;
ocena w skali CHOP — INTEND powyzej 12 punktéw w momencie podania leku;

posiadanie aktualnych informacji o szczepieniach obowigzkowych;

U A

brak jakiegokolwiek wczesniejszego leczenia z powodu SMA, w tym:

a) brak weczesniejszego leczenia z wykorzystaniem substancji czynnej nusinersen lub rysdyplam w ramach
niniejszego programu lekowego;

b)  brak wczesniejszego leczenia SMA w ramach badan klinicznych;

c)  brak wczesdniejszego leczenia SMA w ramach programéw wczesnego dostepu;

d)  brak wczesniejszego leczenia SMA w ramach innego sposobu finansowania terapii;

7. $wiadoma zgoda rodzicéw lub opiekunéw prawnych pacjenta na warunki programu lekowego oraz
harmonogram wizyt.

Wszystkie ww. kryteria kwalifikacji muszg by¢ spelnione facznie. Ponadto, zgodnie z programem lekowym
pacjenci, ktérzy zostali zakwalifikowani do leczenia SMA z wykorzystaniem substancji czynnej onasemnogen
abeparwowek i otrzymali leczenie z wykorzystaniem substancji czynnej onasemnogen abeparwowek, przez
wzglad na brak dowodéw naukowych przedstawianych w ramach proceséw refundacyjnych w Polsce, nie mogg
by¢ wigczeni do leczenia SMA z wykorzystaniem nusinersenu lub rysdyplamu finansowanego w ramach
niniejszego programu lekowego.
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Kryteria stanowigce przeciwskazania do wigczenia do programu lekowego s3 nastepujjce:

1. tracheostomia i konieczno$¢ stosowania wentylacji mechanicznej inwazyjnej lub koniecznosé
nieinwazyjnego wspomagania wentylacji srednio = 16 godzin dziennie przez 7 dni przed kwalifikacjg do
programu;
niewydolno$¢ oddechowa od urodzenia;
masa ciala mniejsza niz 2,6 kg lub wieksza niz 13,5 kg;
zaburzenia polykania wymagajgce karmienia z zastosowaniem sondy dozofgdkowej lub gastrostomii
odzywczej;

5. znana aktywna infekcja uniemozliwiajgca zastosowanie terapii;

6. choroby wspélistniejgce uniemozliwiajgce podanie leczenia w ocenie lekarza prowadzacego lub Zespolu
Koordynujacego;

7.  nadwrazliwo$é¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze leku, znana alergia lub nadwrazliwosé¢
na prednizolon lub inne glikokortykosteroidy lub ich substancje pomocnicze;

8.  miano przeciwcial przeciwko adenowirusowi o serotypie 9 (AAV9) > 1:50 okreslone w tescie ELISA -
wynik uzyskany nie wiecej niz 30 dni przed podaniem leku;

9. klinicznie istotne nieprawidlowe wartosci laboratoryjne (gamma-glutamylotranspeptydaza [GGTP],
AIAT i AspAT > 2 x GGN, bilirubina > 2,0 mg/dl, kreatynina = 1,0 mg/dl, hemoglobina [Hgb] <8 lub
>18 g/dl; biate krwinki [WBC]> 20 000 na mm?), PLT ponizej 50 tys. w mm® przed genowg terapig
zastepczy;

10. inne wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Szczegodtowy opis istniejgcego programu lekowego B.102.FM. , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-
10: G12.0, G12.1)" dofgczono do referencji w formie pliku PDF [9].

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Zolgensma® [2], onasemnogen abeparwowek jest wskazany do

stosowania w leczeniu:

= pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) 5q z bialleliczng mutacjg
genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1; lub

= pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mieéni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz
3 kopiami genu SMN2.

Wybrana populacja docelowa jest zatem zgodna z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazania
produktu Zolgensma® [2]. Zawezenie wzgledem wieku pacjenta w momencie podania leku (tj. pacjenci do
6 miesigca Zycia w momencie podania leku) jest podyktowane aktualng praktyks oraz potwierdza obecnos¢ SMA
typu 1 w przypadku pacjentéw objawowych.

Zapisy aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.102.FM: ,leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni
(ICD-10: G12.0, G12.1)" [9] sg dostepne od lipca 2023 r. i obejmuja refundacje 3 lekéw: nusinersen (od stycznia
2019 r.) oraz rysdyplam i onasemnogen abeparwowek (od wrzesnia 2022 r.).

Eksperci kliniczni w raporcie z 2022 r. przedstawiajgcym efekty leczenia SMA w Polsce [46] podkreslajg, 7e
uruchomiony dla polskich pacjentéw z SMA program lekowy przyczynil sie do zbudowania nowoczesnego
systemu opieki w Polsce dedykowanego tej grupie chorych. Profesor Anna Kostera-Pruszczyk zaznacza, ze:

= Rozwigzania programu leczenia SMA w Polsce stawiajg nas w swiatowej czoldwce leczenia SMA. Dzigki
terapii stosowanej w Polsce od 2019 roku obserwujemy znakomite wyniki u naszych pacjentéw w pefnym
przekroju wieku (...). Nie tylko powstrzymany zostaje postep choroby, obserwujemy réwniez poprawe wielu
funkcji ruchowych, tym wiekszg im dluzej prowadzone jest leczenie” [46].
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Z kolei prof. Katarzyna Kotulska-léZwiak dodaje: , Uczestniczymy w czyms, co odmienifo perspektywe myslenia
o chorobie SMA, wczesniej nieuchronnie smiertelnej, dzisiaj chorobie przewlekfej” [46].

Skutecznosc¢ leczenia rdzeniowego zaniku miesni oraz satysfakcja pacjentow objetych programem lekowym
sytuujg Polske w gronie kilku panstw majgcych najskuteczniejszy system opieki nad chorymi z SMA.

2.2.Definiowanie problemu zdrowotnego

Rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) jest rzadks, genetycznie uwarunkowang,
postepujacy chorobg ukladu nerwowego, prowadzacy do przedwczesnego obumierania komérek ruchowych
rdzenia kregowego. Klinicznie manifestuje sie postepujgcym osfabieniem i zanikiem miesni [11, 46]. Choroba jest
wynikiem delecji lub mutacji w genie SMN1 [46]. SMA zaliczane jest do choréb nerwowo-migsniowych.

W zaleznosci od wieku wystapienia objawéw i przebiegu choroby, przed erg leczenia wyodrebniano 5 typow
choroby, poczawszy od typu 0, widocznego juz od urodzenia (typ 0) i objawiajacego sie nasilong wiotkoscia,
ostabieniem miegsni i niewydolnoscig oddechowa, skofczywszy na fagodnym typie 4 o niewielkiej manifestacji
klinicznej, rozpoczynajgcym sie dopiero w zyciu dorostym [46]. W ponizsze] tabeli przedstawiono podstawowe
aspekty rozwazanego problemu zdrowotnego:

Tabela 1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego [7, 10, 11]

i . N

Klasyfikacja jednostki

chorobowej Rdzeniowy zanik migsni

Kod ICD-10
G12 Rdzeniowy zanik mieéni i zespoly pokrewne

G12.0 Rdzeniowy zanik miesni, postac dziecieca, typ | [Werdniga-Hoffmana]

Inne dziedziczne zaniki miesni pochodzenia rdzeniowego
=  Postepujgce porazenie opuszkowe dzieciece [Fazio-Londego]
= Rdzeniowy zanik miesni:
=  postac dorostych
= postac dziecieca, typ Il
= dystalny
= postac mlodziencza, typ Il [Kugelberga-Welander]
*  postac lopatkowo-strzatkowa
i SMA
Zaburzenie :
_G12 ang. Spinal muscular atrophy
Rdzeniowy zanik miesni 5q

Gi2.1

Rdzeniowy zanik miesni typu 1
SMA1
Podtyp SMA typu 1
zaburzenia SMA typu |
—-G12.0 Dzieciecy rdzeniowy zanik miesni
SMA-I
Choroba Werdniga i Hoffmanna
Synonimy Przewlekly dzieciecy rdzeniowy zanik miesni
Przewlekly rdzeniowy zanik miesni
SMA typu 2
Posredni rdzeniowy zanik migsni
Podtyp SMA2
zaburzenia  SMA-II
-G12.1 SMA typu Il
SMA-II
SMA3
SMA typu Il
SMA typu 3
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Miodziericzy rdzeniowy zanik miesni
Choroba Kugelberga i Welandera

Jest to choroba neurodegeneracyjna, uwarunkowana genetycznie, dziedziczona w sposdb

Definicja
autosomalny recesywny.

Ze wzgledu na wstepowanie objawéw wyrdéznia sie pacjentéw:
e objawowych,

e przedobjawowych, u ktérych przeprowadzone badanie genetyczne potwierdzito obecnosé choroby, ale
nie s3 jeszcze widoczne jej objawy [43].

2.3.Etiologia i patogeneza

Rdzeniowy zanik miesni jest rzadka, genetycznie uwarunkowang, postepujgcg chorobg ukfadu nerwowego.
Schorzenia SMA charakteryzujg sie zwyrodnieniem komérek rogéw przednich rdzenia kregowego i jader
motorycznych w dolnym pniu mézgu, co skutkuje postepujgcym ostabieniem i zanikiem miesni [11, 41].

Dziedziczenie SMA zwigzanego z chromosomem 5q jest autosomalne recesywne. Rézne formy 5g-SMA sg
spowodowane biallelicznymi delecjami lub mutacjami w genie SMN1 na chromosomie 5q13.2. Najczestszg
mutacjg SMN1 jest delecja eksonu 7. Okoto 94% pacjentéw z klinicznie typowym SMA ma homozygotyczne
delecje eksonu 7 [41].

Przyczyng rdzeniowego zaniku miesni jest niedobér surwiwiny (biatka SMN, ang. Survival Motor Neuron)
spowodowany mutacjg w genie warunkujgcym przezycie motoneurondw (SMN). Surwiwina kodowana jest przez
dwie kopie genu SMN: SMN1 i SMN2. Kopia centromerowa genu (SMN2) ma prawie identyczng sekwencje, co
kopia telomerowa (SMN1) [12]. SMN2 rézni sie wystepowaniem substytucji cytozyna - tymina (C-T) w pozygdji
6 w eksonie 7, ktéra prowadzi do alternatywnego splicingu i wykluczenia eksonu 7. Skutkiem tego w translacji
transkryptu SMN2 powstaje niestabilne i czesciowo niefunkcjonalne biatko SMNA7 [12]. Gen SMN2 wytwarza
glownie (~90%) niefunkcjonalne biatko i niewielky iloé¢ (~10%) funkcjonalnego biatka SMN [42]. Biatko SMN
kodowane przez centromerowsg kopie genu SMN, czyli gen SMIN2, wskutek niewielkiej zmiany w sekwencji genu,
jest jednak w wiekszosci niefunkcjonalne. llos¢ prawidlowego biatka pochodzgcego z genu SMIN2 jest rézna
uréznych pacjentéw, gdyz sam gen SMN2 moze by¢ zwielokrotniony. Liczba kopii SMN2 jest wainym
modyfikatorem fenotypu w SMA - wieksza liczba kopii genu SMN2 wigZe sie zazwyczaj z pdZniejszym poczatkiem
i wolniejszym postepem objawdw SMA [46].

Wiecej kopii genu SMN2 = fagodniejszy fenotyp choroby

SMN2 rézni sie od SMN1 tylko nieznacznie, co daje szanse, by modyfikujgc dziatanie genuSMN2, zwiekszy¢
produkcje biatka SMN. Ten mechanizm dziatania, polegajgcy na wigczeniu eksonu 7 do transkryptu matrycowego
RNA (mRNA) SMN2, a takze dostarczeniu genu SMN1, jest celem terapii stosowanej w leczeniu SMA [12, 45].

Dziedziczenie

W prawie wszystkich przypadkach niedobor biatka SMN1 jest nastepstwem mutacji wystepujgcych w obu kopiach
genu (po jednej kopii genu od kazdego biologicznego rodzica), dlatego SMA jest chorobg dziedziczong w sposéb
autosomalny recesywny, co oznacza, ze SMA rozwinie sie tylko wtedy, gdy w obu kopiach genu SMN1 bedg
obecne mutacje chorobowe. Dzieci, ktére odziedziczyly tylko jedng zmutowang kopie SMN1 (wraz z jedng zdrowg
kopig genu), s3 nosicielami choroby; same nie zachorujg, ale mogg przekaza¢ chorobotwércza mutacje swoim
dzieciom [50].

Jezeli dwie osoby, ktére sg nosicielami wadliwego genu SMN1, poczely dziecko:
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= prawdopodobienistwo, Ze dziecko odziedziczy oba zmutowane geny i rozwinie sie SMA wynosi 1 do
4(25%),

= prawdopodobienstwo, Ze jakiekolwiek potomstwo odziedziczy tylko jedng zmutowang kopie, co
oznacza, 7e bedzie nosicielem tak jak jego rodzice, ale nie bedzie chore na SMA, wynosi 1 do 2 (50%),

= prawdopodobieristwo, 7e dziecko odziedziczy dwie zdrowe kopie genu i nie bedzie chore na SMA, ani
nie bedzie nosicielem wadliwego genu, wynosi 1 do 4 (25%) [50].

Jesli osoba chora na SMA zdecyduje sie na posiadanie biologicznych dzieci, ma gwarancje przekazania jednej
zmutowanej kopii genu SMN1. W zwigzku z tym, jesli osoba chora na SMA ma biologiczne dzieci z osobg, ktora
nie jest nosicielem, wowczas wszystkie jej dzieci bedg nosicielami, poniewaz odziedziczg jedng zmutowang kopie
SMN1 od pacjenta z SMA i jedng zdrowg kopie od pacjenta niebedacego nosicielem [50].

Z kolei w przypadku, gdy osoba chora na SMA pocznie dziecko z osobg, ktéra jest nosicielky tej choroby,
nastepuje:

=  prawdopodobienistwo, 7e dziecko odziedziczy tylko jedng zmutowang kopie SMN1 i bedzie nosicielem
wynosi 1 do 2 (50%),

= prawdopodobienistwo, ze dziecko odziedziczy dwie zmutowane kopie genu i zachoruje na SMA, wynosi
1 do 2 (50%) [50].

Jesli dwie osoby chore na SMA poczety wspolnie dziecko, ich potomstwo odziedziczy dwie zmutowane kopie
genu SMN1 i réwniez bedzie chore na SMA [50].

Rysunek 1. Dziedziczenie rdzeniowego zaniku miesni (opracowane na podstawie: Wexler 2023 [50] oraz [51])
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SMA jest niezalezne od plci — chorujg na nig w jednakowym stopniu osoby plci meskiej i zenskiej. Mozliwe jest
wykonanie badan na nosicielstwo, jak réwniez badan w kierunku SMA u plodu na wczesnym etapie cigzy [51].

W okofo 2% przypadkéw SMA mutacje w genie SMN1 pojawiajg sie de novo, co oznacza, ze powstajg
spontanicznie, a nie s dziedziczone od rodzica [50].

2.4.Rozpoznanie

Czestos¢ wystepowania rdzeniowego zaniku miesni to okolo 1 na 7,4 tys. urodzen. Szacuje sie, ze obecnie
w Polsce na SMA choruje okofo 1,2 tys. oséb [12, 46].

Przy podejrzeniu wystepowania SMA u dziecka niezwykle wazne jest zebranie doktadnego wywiadu lekarskiego
u opiekunéw oraz przeprowadzenie badania neurologicznego [49].
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Preferowang metodg diagnozowania SMA jest molekularna analiza genomu. Kazdy noworodek z ostabieniem lub
hipotonig powinien zosta¢ poddany wczesnej ocenie ze wzgledu na skutecznosé badan molekularnych i wysokg
czestotliwos¢ wystepowania SMA u hipotonicznego lub "wiotkiego" niemowlecia [78].

Dostepne badania diagnostyczne w SMA [79]:

= Badanie genetyczne (badanie krwi): Homozygotyczna mutacja typowo eksonu 7 genu przetrwalego
neuronu ruchowego 1 (SMN1) na chromosomie 5q13, czulo$¢ 95%.

= USG miegéni: umozliwia diagnostyke uszkodzern w obrebie wszystkich elementéw badanego miesnia
(widoczne fascykulacje).

= EMG (Elektromiografia nerwéw i miesni): ocena zloZonego potencjalu czynnoéciowego migsnia
(ang. Compound Motor Action Potential, CMAP), ocena potencjalu migotania, ocena szybkosci
przewodzenia w nerwach ruchowych (ang. nerve conduction velocity, NCV), ocena liczby jednostek
motorycznych (ang. motor unit number estimation, MUNE), potencjaly polifazowe.

= Biopsja miesni [79].

Obecnie kazdy noworodek urodzony w Polsce ma wykonywane badanie przesiewowe w kierunku SMA pod
warunkiem podpisania zgody przez opiekuna prawnego. Opracowany system obejmuje nie tylko wykonanie
badania przesiewowego, lecz takie jego weryfikacje i dalsze badania monitorujgce w przypadku wrodzonych
zaburzer metabolizmu [46]. Ponizej przedstawiono schematyczny algorytm diagnostyczno-terapeutyczny oraz
szczegotowy algorytm diagnostyczno-terapeutyczny (szczegdly dotyczace badan przesiewowych przedstawiono
szczegotowo w rozdziale 2.4.3).

Rysunek 2. Schematyczny algorytm diagnostyczno-terapeutyczny [46]
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Rysunek 3. Szczegétowy algorytm diagnostyczno-terapeutyczny [46]

Pobranie krwi na bibule do badan przesiewowych (28043 na wykonane badan molekularnych!) - 2-4, doba tycla.
Transpaort do laboratorium (1-2 dni rebocze)

Test przesiewowy w kierunku SMA [PCR-HRM - do 2 dnl robaczych).
W przypadku wyniku pozytywnego - potwierdzenie metoda MLPA.

Pezytywiny wynik badania przesiewowego
(da 7 dni o0& rmomentu datarciz bibuly do ofrodka badan przesiewoaych ok 12.-13. doba 2ycia dziecka),

Przekazanie Informac)l wraz z wynikiem [zsuierziacym take Lozbe kopl SMN2Z) réwnolegle do odrodka 23| mujacego
sig leczeniem SMA [(xoriabt ¢ kookredn o lesrrem) oraz Zespolu Keordynacyjnego do spraw Leczenla Chorych na
Rdzenlowy Zanik Migsni.

Hospitalizacja w odrodku prowadzacym leczenle w trybile cito!
Pierwsza viizyta poviinna sig odby¢ do 2 dni roboczych od uzyskania wstgpnego wyniku z osrodka badan przesiewowych.

1. Wstepna rozmowa 2 rodzicami. 6. Podjecie decyzji odnosnie do dalszego
pastepowania: leczenie vs monitorowanie.
2. watepnych wynikéw badan
Wim«mmnblm 7. W przypadku decyzjl ¢ podjeciu leczenia: wstepna
Idinicznego (na podstawie liczby kopii kwalifikacja do programu leczenia nusinersenem
genu SMNZ, Rycina 2.2.). lub w przypadku pojawienia sig Innych opeji terapeutycznych
- zaplanowanie leczenia innym preparatem, zgodnie ze
3. Ocena kliniczna pacjenta. wekazaniami refundacyjnymi.
4. Pobranie krwi do badan genetycanych B. W przypadku pacjenta cbjawowego
wenyfikujacych wynik badania - natychmiastowe podiacie terapll.
PrIesiewcwego.
9. Zaplanowanie hospitalizac)l po uzyskaniu
5. Ombwienie opcjl terapeutycznych wyniku weryfikujgcego (podjecie leczenia lub
2aplanowanie manitorowania).

Wysyika krwi nz badanie weryfikacyjne do Zakiadu Genetyki Medyezne] IMID
[wysylka | badanie w ramach Programu Badan Przesiewcwych Nowarodkow - lekarz otrzyma kontakt do kuriera wiaz kodem).

Badanie wearyfikujgce wynik badania przesiewowego
|metady MLPA, z ocens licziy kopli SMNZ).

Ostateczny wynik badania przesiewowego wraz z oceng liczky kopii SMNZ,
przekazany do odrodka sprawujacego opieke nad pacjentem
{wydanie: & dni rebocze od momentu dotarcia kewi do ofrodka hadan przesiewowych).

Hospitalizacja w osrodku prowadzacym leczenie (termin ustalony na poprzadnie] wizycle).
W ramach hospitalizacjlc

1. Omdéwienie ostatecznego wynlku badania genetycznego, omdwienle rokowania.

2. U pacjentdw z dwiema i trzema koplaml - podjecie terapil najpéinie) 2 tygodnie od wyniku badanla
przesiewowego, omdwienle planu opleki wielospecjalistyczne].

3. U pacjentdw z czterema lub wiecej koplami genu 2aplanowanle wizyt monitorujacych, oméwienle planu opleki
wielospecjalistycznej.

2.4.1. Diagnostyka prenatalna

Badania prenatalne w kierunku SMA pod katem delecji 7 eksonu SMN1 (EX 7SMN1) mozna przeprowadzi¢ na
DNA wyekstrahowanym z probek kosmkow kosméwkowych (CVS) lub z plynu owodniowego. Diagnostyka
prenatalna ma miejsce w przypadku, gdy:

= zostala wczesniej zidentyfikowana homozygotyczna delecja,

= jedli istnieje 25% ryzyko urodzenia chorego plodu, tj. oboje z rodzicow zostali zidentyfikowani jako
nosiciele na podstawie wywiadu rodzinnego lub zostali poddani badaniu nosicielstwa (wynik
pozytywny),
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= obecnosé¢ nieprawidlowych wynikéw w badaniu ultrasonograficznym plodu, takich jak zmniejszone
ruchy ptodu, przykurcze wewnatrzmaciczne lub zwiekszona przeziernosc karku [42].

2.4.2. Testowanie diagnostyczne

Poniewaz u 95% oséb dotknietych chorobg wystepuje homozygotyczny brak eksonu 7 SMN1, badanie
przesiewowe pod katem utraty eksonu 7 stanowi pierwszy poziom badan diagnostycznych. Istnieje wiele testow
DNA, ktére pozwalajg na wykrycie nieobecnosci eksonu 7 SMN1 w oparciu o réznice ¢.840C>T pomiedzy SMN1
i SMN2 [42]. Analiza ilosciowa genu SMN1 i SMIN2 to zloty standard badar diagnostycznych [48].

MLPA (ang. Multiplex. Ligation-dependent Probe Amplification), zaleina od ligacji multipleksowa amplifikacja
sond, jest jedng z najpopularniejszych metod stosowanych jako wstepny test delecji, umozliwiajgcy okreslenie
liczby kopii SMN1 i SMN2. Test charakteryzuje sie duzg czuloscig (95%) i prawie 100% swoistoscig, wynik znany
jest w ciggu 24h [42]. Wykrycie mutacji punktowej w pojedynczej kopii genu SMN1 stanowi potwierdzenie

SMA [42].

Chociaz wiekszos$¢ diagnoz molekularnych przypadkéw SMA bedzie przeprowadzana na podstawie badan

przesiewowych pod katem delecji homozygotycznych (SMN1), kolejne 5% przypadkéw bedzie spowodowanych

innymi subtelnymi mutacjami w genie SMN1 [42].

Elektromiografia i biopsja miesni nie sg juz badaniami pierwszego stopnia w ocenie diagnostycznej SMA

i w wiekszosci przypadkow ich przeprowadzenie nie jest konieczne [41, 42].

Brak patogennej mutacji w SMN1 budzi powazne watpliwosci co do rozpoznania. W przypadku wykrycia
u diagnozowanych oso6b 2 prawidtowych kopii genu SMN1 nalezy wzig¢ pod uwage inne zaburzenia neuronu
ruchowego, m.in. takie jak: rdzeniowy zanik miesni sprzezony z chromosomem X (XL-SMA lub SMAX2),
Rdzeniowy zanik miesni z zaburzeniami oddechowymi typu 1 (SMARD1), wrodzone miopatie, mielopatie,
wrodzone zespoly miasteniczne, dystrofie miesniowe i zaburzenia metaboliczne, cigikie uszkodzenie
niedotlenieniowo-niedokrwienne, mielopatia pourazowa, choroba Pompego, zespot Pradera-Williego czy zespot
Zellwegera [41, 42].

2.4.3. Badania przesiewowe

Badania przesiewowe noworodkéw w kierunku SMA w Polsce sg wykonywane w ramach Programu Badan
Przesiewowych Noworodkow, finansowanego przez Ministerstwo Zdrowia. Program Badan Przesiewowych
Noworodkéw w kierunku SMA byt wdrazany stopniowo od kwietnia 2021 roku w wojewddztwie mazowieckim
i objat stopniowo calg Polske. Od 28 marca 2022 roku kazde urodzone dziecko ma wykonane genetyczne badanie
przesiewowe w kierunku SMA [46].

Badania przesiewowe noworodkéw majg na celu szybkie wykrycie choroby i objecie dzieci odpowiednig opiekg
medyczng. Opracowany system obejmuje nie tylko wykonanie badania przesiewowego, lecz takie jego
weryfikacje i dalsze badania monitorujgce w przypadku 26 wrodzonych wad metabolizmu, endokrynopatii
(wrodzonej niedoczynnosci tarczycy, wrodzonego przerostu nadnerczy) oraz mukowiscydozy [46].

Uzyskanie zgody na wykonanie badan genetycznych, zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
standardow jakosci dla medycznych laboratoriéw diagnostycznych i mikrobiologicznych oraz Konwencjg
o prawach czlowieka i biomedycynie, jest niezbedne dla rozpoczecia badania. Jesli opiekunowie prawni
wystepujacy w imieniu dziecka nie wyrazajg zgody na wykonanie badan genetycznych, to w takiej sytuadji
badanie przesiewowe w kierunku SMA nie zostanie wykonane [46].

18



Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku mieéni — analiza problemu
decyzyjnego

e CERTARA” | e

Informacja o pozytywnym wyniku badania przekazywana jest do osrodka specjalistycznego zajmujgcego sie
dalszg opieka nad pacjentami z okreslonym schorzeniem. W pierwszej kolejnosci wykonywane jest badanie
przesiewowe — dla wigkszosci probek wynik badania dostepny jest w ciggu 24 godzin od momentu jej rejestracji
w bazie Neobase. Badania w kierunku SMA prowadzone s3 z wykorzystaniem komercyjnego testu molekularnego
MC002 SMA Newborn Screen (MRC Holland), opartego na metodzie PCR-HRM. Jest to test jakosciowy, ktory
umozliwia identyfikacje jedynie homozygotycznej delecji eksonu 7 genu SMN1. W zwigzku z tym w badaniu nie
zostang zdiagnozowane dzieci, u ktérych stwierdza sie heterozygotyczng delecje i mutacje punktowg w genie
SMN1. Pozytywny wynik testu przesiewowego weryfikowany jest z wykorzystaniem metody MLPA, do ktérej na
pierwszym etapie wykorzystuje sie DNA wyizolowany z plamy krwi [46].

Szacuje sie, 7ze rocznie rodzi sie 1 dziecko, ktére nie zostanie zidentyfikowane w badaniu przesiewowym.
W przypadku dzieci z objawami SMA, u ktorych wynik testu przesiewowego nie wykazal obecnosci delecji eksonu
7 w obu allelach genu SMN1, nalezy wykona¢ badanie diagnostyczne metodg MLPA [46].

W tabeli ponizej rekomendacje Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Genetyki Czlowieka, Polskiego Towarzystwa
Neurologéw Dzieciecych oraz Zespotu koordynacyjnego do spraw leczenia chorych na rdzeniowy zanik miesni
w sprawie badan genetycznych w kierunku SMA [46].

Tabela 2. Stanowisko ekspertéw w sprawie badan genetycznych w kierunku SMA [46]

Stanowisko Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Genetyki Cziowieka, Polskiego Towarzystwa Neurologéw
Lp. Dzieciecych oraz Zespotu koordynacyjnego do spraw leczenia chorych na rdzeniowy zanik miesni w sprawie
badan genetycznych w kierunku SMA

U pacjentow objawowych nie naleizy wykonywac badan genetycznych identyfikujgcych tylko
homozygotyczng delecje genu SMN1

Kazdy pacjent z podejrzeniem SMA lub fenotypem wskazujacym na koniecznos¢ uwzglednienia
2 w diagnostyce roznicowej SMA powinien miec¢ wykonane badanie genetyczne oparte na technice
ilosciowej (MLPA lub gPCR), umozliwiajgce jednoczasows ocene liczby kopii genu SMN1 i SMN2

Wynik badania diagnostycznego w kierunku SMA powinien zawierac jasng informacje o liczbie

3 4 i 7
funkcjonalnych kopii genu SMN1 i SMN2

i U pacjentow objawowych, u ktérych w badaniu ilosciowym zidentyfikowano obecnosc jednej kopii
genu SMN1, nalezy wykonac celowane sekwencjonowanie genu SMN1

5 Nie jest wskazane wykonywanie badan metoda NGS w celu potwierdzenia/wykluczenia SMA5q

Po uzyskaniu wyniku potwierdzajgcego brak eksonu 7 genu SMN1 wynik badania w formie pisemnej wraz
z danymi kontaktowymi do rodzicéw chorego dziecka przekazywany jest do osrodka zajmujgcego sie leczeniem
SMA, zgodnie z miejscem zamieszkania noworodka. Dzieci z 3 wojewddztw, w ktérych nie ma placéwek
zajmujgcych sie terapig SMA (opolskie, swietokrzyskie, lubuskie), przyjmowane sg w o$rodkach z wojewddztw

osciennych [46].

Informacja o pozytywnym wyniku badania przekazywana jest rodzicom przez lekarza specjaliste w trakcie pobytu
dziecka w szpitalu, kiedy to przeprowadza sie ocene kliniczng oraz pobiera prébke krwi na badanie weryfikacyjne.
Kazdy wynik badania przesiewowego musi zosta¢ potwierdzony testem z drugiego niezaleznego pobrania krwi.
Badanie weryfikujace jest wykonywane w Zakfadzie Genetyki Medycznej IMID z wykorzystaniem MLPA. Wynik
badania weryfikacyjnego w ciggu 2—4 dni przekazywany jest do osrodka, pod opieka ktérego znajduje sie dziecko.
W badaniu MLPA, poza potwierdzeniem delecji genu SMIN1, oceniana jest liczba kopii genu SMN2, co przeklada
sie na dalsze postepowanie z pacjentem [46] (przedstawione w rozdziale dotyczgcym praktyki klinicznej w Polsce:
2:7.1:4).

We wszystkich przypadkach pozytywny wynik badania przesiewowego potwierdzil sie w badaniach
weryfikujgcych metoda MLPA. Nie obserwowano wynikéw falszywie pozytywnych, nie zgloszono takie
przypadku falszywie ujemnego (tzn. chorego noworodka, ktory nie zostatby zidentyfikowany w przesiewie).
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Wérod dzieci zidentyfikowanych w badaniu najwiecej bylo noworodkéw z trzema kopiami SMN2 (44,7%),
najmniej — z piecioma (5,26%). Nie zidentyfikowano Zzadnego chorego z jedng kopig genu SMN2 [46].

W publikacjach poswieconych kwestii p6Znej diagnozy u dzieci wykazujacych objawy SMA stwierdzono, Ze $redni
wiek pacjenta w przypadku typu 1, w momencie rozpoznania, wnosif od 5,3 do 6,3 miesigca. W przypadku SMA
typu 2 od 20,7 do 22,1 miesiecy. Natomiast w przypadku SMA typu 3 opdZnienie wynosifo od 50,2 do
97,8 miesigca [48].

Rysunek 4. OpéZniona diagnoza wg typu SMA [48]
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OpdZniona diagnoza SMA jest problemem, ktéry moze stanowi¢ znaczne obcigzenie finansowe, logistyczne
i emocjonalne dla rodzin. Weczesne rozpoznanie i wlasciwa diagnoza mogg znaczgco odmienic zycie dziecka i jego
opiekundw, a zastosowanie leczenia ma kluczowe znaczenie dla zahamowania szybkiej i nieodwracalnej utraty
neurondw ruchowych, co znaczgco zwieksza szanse na przezycie pacjentdéw oraz uzyskanie korzysci w zakresie

lepszego funkcjonowania [48].

Opracowanie nowoczesnych terapii, uzaleznienie skutecznosci wynikéw leczenia od stadium zaawansowania
choroby oraz dostepnos¢ czulej i specyficznej diagnostyki staly sie podstawg wigczenia SMA do programu badan
przesiewowych noworodkéw [46].

Do 31 lipca 2022 roku w Polsce przebadano populacje ok. 282 tys. nowo urodzonych dzieci. Diagnoze SMA
potwierdzono w 38 przypadkach. Sredni czas uzyskania wstepnego wyniku badania przesiewowego wynidst
10 5 dni, a wyniku weryfikujgcego — 17 +7 dni. Skutecznosé programu przesiewowego i szybko$é uzyskania
wynikéw potwierdzajgcych rozpoznanie SMA umotzliwiajg wdrozenie terapii modyfikujgcej w 3. tygodniu zycia
dziecka ($rednio 20 +7 dni; mediana: 19, zakres: 5-45) [46].

Z dostepnych danych wynika, ze w ramach programu badan przesiewowych noworodkéw [103]:
= w2021 r. zbadano 112 092 noworodki — potwierdzono SMA u 15 dzieci,
= w2022 r. zbadano 295 336 noworodkéw — potwierdzono SMA u 42 dzieci,
= w2023 r. do 08.08 zbadano 166 113 noworodkéw - potwierdzono SMA u 15 dzieci.

W sumie w badaniu przesiewowym SMA do 8 sierpnia 2023 zbadano 573 531 noworodkéw. Czesto$é SMA wynosi
okoto 1:7500. SMA potwierdzono facznie u 72 noworodkéw [103]. Z najnowszych danych (do grudnia 2023)
wynika, Ze aktualnie zostalo fgcznie przebadanych 654 tys. noworodkéw, a u 91 potwierdzono chorobe SMA
[104] (czestos¢ ok. 1/7400).

W wiekszosci przypadkéw w momencie rozpoczecia leczenia dzieci s3 w stadium przedobjawowym, czyli nie
wykazujg objawoéw choroby. Tym samym rokowanie co do zycia i uzyskania kolejnych kamieni milowych rozwoju
jest bardzo dobre [46].
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Podstawowe znaczenie dla maksymalizacji efektéw leczenia ma wczesne rozpoznanie choroby i niezwloczne
wdrozenie terapii. Dowodem na to sg wyniki badan pacjentéw, u ktorych leczenie rozpoczeto w okresie
przedobjawowym. Skutecznos¢ terapii modyfikujgcej u pacjentéw leczonych w fazie przedobjawowej oceniano
dla kazdego z zarejestrowanych lekéw (nusinersen, onasemnogen abeparwowek i rysdyplam). Skutecznosc
leczenia przedobjawowego jest nieporéwnywalnie lepsza niz efekty osiggane u chorych leczonych po
wystgpieniu objawéw [46].

Zdolnos¢ samodzielnego siedzenia, niezaleinie od stosowanego leku, osigga blisko 100 proc. pacjentéw
leczonych przedobjawowo i od 0 do 60 proc. dzieci z postacig kliniczng SMA1. Umiejetno$¢ chodzenia zdobywa
60-90 proc. leczonych przedobjawowo i tylko pojedynczy pacjenci leczeni po wystgpieniu objawdw.
W przypadku braku terapii modyfikujgcej zadne dziecko z SMA1 nie osigga zdolnosci siedzenia ani chodzenia,
natomiast u 75 proc. osiggniecia wieku 13,6 miesiecy rozwija sie niewydolno$¢ oddechowa. Uzyskane wyniki
badan wskazujg, Ze podstawowe znaczenie dla maksymalizacji efektéw terapii ma jak najwczesniejsze
rozpoznanie choroby i szybkie podjecie leczenia, a to gwarantujg badania przesiewowe noworodkéw [46].

Jak wspomniano powyzej, aktualnie kazdy noworodek urodzony w Polsce ma wykonywane badanie przesiewowe
w kierunku SMA (pod warunkiem podpisania zgody przez opiekuna prawnego). Prébki pobierane sg w 2.—3. dobie
zycia noworodka, najczesciej w szpitalu, w ktérym nastgpit poréd. W przypadku porodéw domowych za pobranie
probki odpowiedzialna jest poloina srodowiskowa. Po przestaniu do osrodka wykonujgcego badanie bibutfa
rejestrowana jest w bazie Neobase, gdzie réwniez umieszczane s3 podstawowe informacje dotyczgce badanego
materialu. Obecnie analizy wykonywane sg w dwdéch osrodkach: szczeciriskim, gdzie Pomorski Uniwersytet
Medyczny przyjmuje prébki z wojewdédztwa zachodniopomorskiego i w warszawskim Instytucie Matki i Dziecka,
do ktérego splywajg materialy z pozostalej czesci kraju. Wdrozenie badai przesiewowych jest wspierane przez
inicjatywe Europejskiego Sojuszu na rzecz Badan Przesiewowych Noworodkéw w kierunku SMA. Celem
dziatania Sojuszu jest wprowadzenie programu we wszystkich krajach europejskich do 2025 roku [46].

Aby nie opdZnia¢ rozpoczecia leczenia dzieci, u ktérych podejrzewa sie SMA, powinny by¢ skierowane
jednoczesénie do specjalistow ds. choréb nerwowo-migsniowych i na fizjoterapie w trakcie oczekiwania na wynik
badan [48].

2.5.0braz kliniczny, przebieg choroby, powiktania i rokowanie

Obraz kliniczny
Objawy rdzeniowego zaniku miesni mogg wystgpi¢ w kazdym wieku — od okresu pfodowego po wiek dorosty.
Woezesne ich wystapienie wigze sie z ciezszym przebiegiem choroby i powazniejszym rokowaniem. U wiekszosci
pacjentow (ok. 90%) objawy ujawniajg sie do korica 2. roku Zycia [40, 41]. Obecnie rdzeniowy zanik miesni
klasyfikuje sie je jako typy od 0 do 4, w zaleznosci od wieku, w ktorym wystgpita choroba i nasilenia objawdw
klinicznych SMA [12, 40, 41]:

= SMA typu 0 (SMAD): poczatek prenatalny;

= SMA typu 1 (SMA1): poczatek niemowlecy ponizej 6. miesigca Zycia (dziecko nigdy nie siedzi);

= SMA typu 2 (SMA2): poczatek w 6-18. m.z. (dziecko nigdy nie chodzi);

= SMA typu 3 (SMA3): poczatek objawéw po osiggnieciu zdolnosci chodzenia;

= SMA typu 4 (SMN4): poczatek w wieku dorostym.
SMA typu 0 i SMA typu 1 sg najczestszymi i najciezszymi typami. SMA typu 2 i SMA typu 3 majg poiniejszy
poczatek i mniej dotkliwy przebieg. SMA typu 4 jest tagodny o niewielkiej manifestacji klinicznej,
rozpoczynajgcym sie dopiero w Zyciu dorostym [40, 41, 46].
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Tabela 3. Klasyfikacja SMA [12, 40, 41, 42, 46, 52]

SMA Kamienie milowe Cechy kliniczne

= Pierwsze objawy choroby przypadaja na okres ptodowy

= Matka moZe moga rozpoznac zmniejszenie lub utrate ruchomosci ptodu w poZnej
cigzy

= Objawy rozwijajace sie w wieku plodowym: zaburzenia sekwencji deformacji
hipokinezji plodu, w tym wielowodzie, opéZnienie wzrostu wewnatrzmacicznego,

= Uogdining nieprawidiowosci szkieletowe z licznymi przykurczami stawowymi i hipoplazja

w.iotko_s'é sl
SMAO = Niemoznosc
GRS = Po urodzeniu niemowleta z SMA typu 0 charakteryzujg sie znacznym ostabieniem
glowy i hipotonia, czesto z arefleksjg, porazeniem twarzy i wrodzonymi wadami serca
= Moie wystepowac artrogrypoza (liczne przykurcze stawodw)
= W badaniu przedmioctowym stwierdza sie brak odruchow giebokich oraz cofnietg
zZuchwe
=  Rozwija sie niewydolnos¢ oddechowa
= Zwykle ujawnia sie po urodzeniu, ale przed ukonczeniem széstego miesigca Zycia
= QOkres okoloporodowy i noworodkowy przebiega zwykle bez powikian
= Poniewai gérne nerwy czaszkowe sg w wiekszosci oszczedzone, pacjenci z SMA
typu 1 majg zwykle czujny wyraz twarzy, zmarszczone brwi i normalne ruchy oczu.
= Jednakie ostabienie miesni opuszkowych powoduje staby pfacz, staby odruch
ssania i polykania, gromadzenie sie wydzieliny, fascykulacje jezyka i zwiekszone
ryzyko aspiracji i braku prawidlowego rozwoju
= Wiotkosc¢ i oslabienie miesni narastajg szybko. Dziecko nie nabywa nowych
umiejetnosci, coraz stabiej porusza nogami, nie jest w stanie samodzielnie usiasé
= Powazne hipotoniczne osfabienie nég czesto objawia sie postawa ,Zabich ud”
podczas lezenia
SMA1 ®= Uogdlniona = Narasta wysilek oddechowy, dziecko stabiej przybiera na wadze, nawracajg
wiotkos¢ infekcje dréog oddechowych

= Choroba nieleczona prowadzi do rozwoju niewydolnosci oddechowe; bez leczenia
wiegkszos¢ dzieci wymaga wentylacji mechanicznej juz w 1. r.z.
= W badaniu przedmiotowym dominujg:
uogolniona wiotkos¢,
niemoznos¢ uniesienia glowy,
ograniczone ruchy czynne (niekiedy wylgcznie do dystalnych czesc
koriczyn),
fascykulacje (drienie peczkowe) miesni jezyka,
brak odruchéw glebokich
Przewazajace ostabienie proksymalne
= Zwraca uwage pelna mimika twarzy i bardzo dobry kontakt emocjonalny.
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‘SMA Kamienie milowe

Cechy kliniczne

= Siedzi
samodzielnie
SMA2 = Niezdolnos¢
samodzielnego
chodu

Najczesciej objawia sie miedzy 6. a 18. miesigcem Zycia

Dzieci z rozpoznanym typem 2. sa w stanie samodzielnie siada¢, jednak postep
choroby uniemoiliwia im nauke chodzenia.

Typ 2. SMA postepuje wolniej niZ typ 1, natomiast czes¢ pacjentéw, podobnie jak
w typie 1, wymaga wentylacji mechanicznej w pierwszych latach Zycia

W pierwszych kilku miesigcach Zycia rozwaoj wydaje sie prawidiowy.

Dziecko osigga zdolnos¢ samodzielnego siedzenia w oczekiwanym wieku lub
z nieznacznym opoznieniem. Niektore dzieci zaczynajg raczkowac i wstawac przy
sprzetach

Nastepnie rozwdj ruchowy zostaje jednak zahamowany, dziecko stabnie i nie
osigga zdolnosci samodzielnego chodu

W badaniu przedmiotowym dominujg: oslabienie sily miesniowej (bardziej
nasilone w konczynach dolnych) oraz wiotkos¢

Charakterystyczne dla tej postaci sa: drienie palcéw (wywolane fascykulacjami
miesni) oraz bardzo wiotkie dionie

Szybko dochodzi do powiklan w ukladzie ruchu: narastaja przykurcze
wielostawowe, wczesnie rozwija sie skolioza

Wiekszos¢ pacjentow z czasem wymaga nieinwazyjnego wsparcia oddechu
Dominujgce ostabienie proksymalne, fascykulacje, narastajace przykurcze
wielostawowe

Stopien niepelnosprawnosci ruchowej jest bardzo duizy — u wiekszosci chorych
ruchy czynne ograniczone sg do dystalnych odcinkéw kornczyn

Typ 3 SMA rozpoznaje sie u dzieci, ktére osiggnely umiejetnosc chodzenia

W tej postaci choroby rozwdj ruchowy w pierwszych latach Zycia jest prawidiowy,
a dziecko nabywa zdolnos¢ samodzielnego chodzenia.

Poczatek zwykle wystepuje pomiedzy 18. miesigcem Zycia a dorostoscig
Ostabienie sity miesniowej pojawia sie w réznym wieku. Zazwyczaj im péZniejszy
poczatek choroby, tym przebiega ona lagodniej, ale niezaleinie od wieku
wystapienia pierwszych objawéw, zaburzenia ruchowe nieuchronnie postepujg

Ostabienie proksymalne, osfabienie sity miesniowej, nieprawidtowy chaéd, skolioza

Dzieci od poczatku chodzg niezgrabnie, nie biegaja, czesto sie przewracajg, majg
problemy z wchodzeniem po schodach.

W naturalnym przebiegu tej postaci nastepuje wczesna utrata zdolnosci
samodzielnego chodu, najczesciej w wieku miodzienczym.

Okres dojrzewania i wzrostu niesie ze sobg ryzyko rozwoju skoliozy.

Zachowana zdolnos¢ poruszania sie, ostabienie miesni obreczy biodrowej, zanik
miesnia czworoglowego i zniesienie odruchow kolanowych.

U kilku procent pacjentéw objawy choroby, takie jak meczliwosé oraz trudnosci ze
wstawaniem z pozycji siedzacej i wchodzeniem po schodach

SMA3
= Porusza sie
samodzielnie
S5MA3a
SMA3b
= Porusza sie
SMA4

samodzielnie

W tej postaci choroby pierwsze objawy pojawiaja sie w wieku dorostym

W poczatkowym okresie dominuje ostabienie miesni obreczy biodrowej. Pacjent
ma trudnosci ze wstawaniem z pozycji kucznej, bieganiem i wchodzeniem po
schodach.

Z czasem rozwija sie zespol dwuobreczowy.

Klinicznie stwierdza sie zanik miesnia czworoglowego izniesienie odruchéw
kolanowych.

Poziom kinazy kreatynowej moze byé podwyzszony, zwykle nie wiecej niz 2—3-
krotnosé¢ gérnej granicy normy

Pacjenci ze wszystkimi postaciami SMA majg rozsiane, symetryczne ostabienie miesni proksymalnych, wieksze
w koriczynach dolnych niz gérnych oraz brak lub znacznie osfabione odruchy glebokie ($ciegniste). Ponadto SMA
wigze sie z postepujgcg niewydolnoscig oddechows, zwlaszcza SMA typu 0 i typu 1. Rzadziej u dzieci chorych na
SMA moga wystgpic zaburzenia snu, a SMA typu 0 mogg towarzyszy¢ wrodzone wady serca. Funkcje poznawcze

23



Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku mieéni — analiza problemu
decyzyjnego

e CERTARA” | e

zdolnoé¢ myslenia, uczenia sie i budowania relacji, pozostajg w rdzeniowym zaniku mieéni pozostajg

niezmienione [40, 41].

Obraz kliniczny stanowi kontinuum od postaci wrodzonej do przypadkéw bezobjawowych, a w kazdej ze

zdefiniowanych postaci klinicznych obserwuje sie przypadki o wzglednie ciezszym lub fagodniejszym przebiegu.

Nasilenie choroby w SMA na ogét koreluje odwrotnie z liczbg kopii SMN2, ktéra réini sie w normalnej populacji,

oraz w mniejszym stopniu z poziomem biatka SMN. Rokowanie w SMA jest silnie zwigzane z typem choroby [40,

41].

Tabela 4. Typy SMA — podziat na postacie, liczbe kopii SMN2, % zachorowarn i rokowanie [12, 40, 41, 42]

Typ Liczba kopii % o o -
SMA SMN2 zachorowan Postac Rokewanie
Bogia repiiln Rokowanie ba.rd_zo f}iekorzvstne
Postac prenatalna tzw. SMA t\{pu D SIE’: 5 wczean, :
SMAD 1 <1% _sero” $miercig z powodu niewydolnosci
- oddech.oweh zwyklt? w ciggu kilku
tygodni po urodzeniu
Postac ostra
Poczatek objawdw <6. m.Z.
Zl:ét;zoqbs:le; wystepujacy typ SMA typu 1: prowadzi do Smierci
SMA1 12 40-50% SMA typu 1 jest réwniei £pamainespiecne
: . / oddechowej przed ukoriczeniem
znany jako rdzeniowy zanik e s
miesni dzieciecych lub
choroba Werdniga-
Hoffmanna
Postac posrednia SI.“A t\{pu 2c harakter\{rzuje sig
T niemoznoscig samodzielnego
Znany rowniei jako choroba 3 .
SMIA2 3 20-30% Diibiowitsi chodzer}la .Iub sta.ma, ale pozwala
Rozpoznawany jest miedzy - p rzezy{cte w wu_eku s
§7.518 Sicnran o Najbardziej dotkniete osoby
dozywaja 25 lat
Postac fagodna Rokowanie co do zachowania
Miodziencza; zdolnosci samodzielnego chodu jest
Znany rowniez jako choroba w tej grupie lepsze.
Kugelberga i Welander Naturalny przebieg choroby cechuje
Poczatek objawdw po sie jednak stalym postepowaniem
SMA3 osiggnieciu zdolnosci zaburzen.
SMA3a 3-4 30% chodzenia Whbrew swojej nazwie, sugerujacej
SMA3b SMA3a: Stosunkowo czesto fagodny przebieg, nieleczona postac
objawy ujawniajg sie 18 mc.- SMA3 mozZe doprowadzi¢ do
3ri ciezkiej niepefnoprawnosci
SMA3b objawy ujawniaja sie ruchowej.
pdéZniej — miedzy 3. a 30. SMA typu 3 wigZe sie z normalng
rokiem Zycia diugoscia Zycia
SMA typu 4 znajduje sie na
Postac bardzo rzadka Iag_odnvm e sp:.kt:}m .SNEA
SMA4 4 i wiecej <5% PéZny poczatek Os.lagane =5 WSZ‘fSt . amifeme
530 0.3, milowe w zakresie motoryki,

SMA typu 4 wigZe sie z normalng
diugoscia Zycia.

Wprowadzone w ciggu ostatnich lat metody leczenia SMA zmieniajg przebieg naturalny choroby: hamujg

postepowanie zaburzen i chronig przed utratg nabytych funkcji ruchowych, a zastosowane odpowiednio

wczeénie mogg zapobiec wystgpieniu objawdw. Z tego powodu w praktyce klinicznej coraz czesciej stosowany

jest podziat funkcjonalny w zaleznosci od aktualnego stanu pacjenta: lezgcy, siedzgcy, chodzgcy (ang. non-sitter,
sitter, walker) [40].
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Powiktania

Wérdd najezestszych powiklan u oso6b z SMA wystepujg: staby przyrost masy ciala z opdZnieniem wzrostu,
skolioza, restrykcyjne choroba uktadu oddechowego, przykurcze stawdw i trudnosci z zasypianiem [80].

Powikfania mozna podzieli¢ ze wzgledu na anatomie czlowieka, tj.:

= Ukfad pokarmowy

Dysfunkcja opuszki jest powszechna u 0s6b z SMA 1, staje sie trudng niedogodnoscia dla oséb z SMA 2 i bardzo
péznym powiklaniem w przebiegu choroby u oséb z SMA 3. Niektére z wystepujgcych zmian w ukladzie
pokarmowym to opdéZnione opréinianie 7oladka, zaparcia i refluks Zolgdkowo-przelykowy z wysokim
prawdopodobienistwem zgonu w wyniku aspiracji. W przypadku opdZnienia wzrostu mozna zalozyé¢ rurke
gastrostomijng, w zaleznoéci od potrzeb pacjenta. Osoby z SMA 2 i 3, ktére nie chodzg, s narazone na zwiekszone
ryzyko otyltosci [80].

Nalezy unika¢ dlugotrwatego postu, poniewaz mozliwym powiklaniem SMA, na ktére nie ma odpowiedzi, jest
ciezka kwasica metaboliczna oraz kwasica dikarboksylowa i niskie stezenie karnityny w surowicy na etapach
przejsciowych zaburzenn odiywiania lub przy diugotrwalym poscie. Obecnie nie ma pewnosci czy
nieprawidfowosci metaboliczne wystepuja pierwotnie, czy wynikajg z zaburzen lezgcych u podstaw SMA. Chociaz
przyczyna tych zaburzen metabolicznych pozostaje obecnie niejasna, jedno z doniesienn wskazuje, ze

nieprawidiowy metabolizm glukozy moze odgrywac wazng role [80].

= Uklad oddechowy

U os6b z SMA typu 1 i 2 oraz sporadycznie typu 3, u ktérych stosuje sie wylgcznie leczenie wspomagajace,
dochodzi do postepujgcego pogorszenia czynnosci pluc z powodu zmniejszonej podatnosci Sciany klatki
piersiowej, slabych mieéni oddechowych, zmniejszonej podatnosci pluc i zmniejszonego namnazania
pecherzykéw plucnych. Niewydolnos¢ oddechowa jest najczestszg przyczyng smierci w SMA 1 i 2. Zmniejszona
wydolno$¢ oddechowa prowadzi do uposledzonego kaszlu z niewystarczajgcym wydalaniem $luzu z dolnych drog
oddechowych, ktéremu towarzyszy hipowentylacja podczas snu i nawracajgce zapalenie pluc. Techniki
udrozniania drég oddechowych, aparaty BiPAP lub inne nieinwazyjne techniki wentylacji sg czesto stosowane
w niewydolnosci oddechowej u 0séb z SMA w celu poprawy wydolnosci ukfadu oddechowego [80].

s Uklad ruchu

Deformacje uktadu ruchu, takie jak skolioza, zwichniecie stawu biodrowego i przykurcze stawéw s3g czesto
obserwowane u 0séb z rdzeniowym zanikiem migsni. Skolioza jest gléwnym problemem u duzej czesci os6b
dotknietych SMA 2 i u okoto 50% oséb z SMA 3. Przy samodzielnym wsparciu, prawie 50% dzieci z chorobg,
glownie tych, ktore nie sg w stanie poruszaé sie, tworzy skrzywienia kregostupa wieksze niz 50 stopni do 10 roku
zycia, ktére zwykle wymagajgce podejécia chirurgicznego. Jesli rozw6j choroby bedzie postepowal, u oséb
dotknietych chorobg moze rozwing¢ sie kifoza piersiowa. Postepujaca skolioza zmienia wydolnos¢ pluc,
a w skomplikowanych przypadkach moze prowadzi¢ do zmniejszenia pojemnosci minutowej serca. Zastosowanie
tytanowej pionowej rozszerzalnej protezy zebra jest potencjalng metodg leczenia skomplikowanej skoliozy [80].

Ograniczone dane sugeruja, Ze przezywalnos¢ wzrosfa u pacjentéw z SMA typu 1 urodzonych w latach 1995—
2006 w poréwnaniu z pacjentami urodzonymi w latach 1980-1994. Wentylacja >16 godzin na dobe, stosowanie
mechanicznej insuflacji-eksuflacji (MIE) oraz karmienie przez rurke gastrostomijng (PEG), byly w istotny
i niezalezny sposéb powigzane z wydluzeniem przezycia, podczas gdy rok urodzenia nie. Zatem diuzsze przezycie
w poZniejszym okresie wydaje sie by¢ zwigzane z bardziej ,agresywng” opieka [41].

Przed wprowadzeniem skutecznego leczenia SMA typu 1 bylo najczestszg genetycznie uwarunkowang przyczyng
$miertelnosci niemowlgt. WdroZenie rehabilitacji, a przede wszystkim wentylacji mechanicznej, Zywienia
dojelitowego, pozwala na wydtuzenie zycia chorych dzieci. Dzieki temu w ostatnich dekadach (przed mozliwoscig
skutecznego leczenia) wzrosia liczba pacjentéw z SMA typu 1, ktorzy przezywajg do wieku dorosfego [46].
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Ponadto, skutecznosé programu przesiewowego i szybkos¢ uzyskania wynikéw potwierdzajgcych rozpoznanie
SMA umoiliwiajg wdrozenie terapii modyfikujgcej przebieg choroby w 3. tygodniu Zycia dziecka, czyli w okresie
przedobjawowym. W wiekszosci przypadkéw w momencie rozpoczecia leczenia dzieci s w stadium
przedobjawowym, czyli nie wykazujg objawéw choroby. Tym samym rokowanie co do Zycia i uzyskania kolejnych

kamieni milowych rozwoju jest bardzo dobre [46].

Woezesne rozpoznanie i wlasciwa diagnoza mogg znaczaco odmieni¢ zycie dziecka i jego opiekundw,
a zastosowanie leczenia ma kluczowe znaczenie dla zahamowania szybkiej i nieodwracalnej utraty neuronéw
ruchowych, co znaczgco zwieksza szanse na przezycie pacjentéw oraz uzyskanie korzysci w zakresie lepszego

funkcjonowania [48].

2.5.1. Monitorowanie postepéw choroby

Metody oceny funkcjonalnej pacjentéw z SMA

Przy wyborze metody oceny wynikéw leczenia (efektéw zdrowotnych) u pacjentéw z SMA nalezy wzigé¢ pod
uwage cele, obawy i potrzeby osoby chorej oraz jej rodziny, a takze typ SMA i obecny poziom funkcjonowania
pacjenta (osoba leigca, siedzgca, chodzgca) wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Funkcjonowania,
Niepetnosprawnosci i Zdrowia (ang. International Classification of Functioning, Disability and Health, ICF).
Najczesciej stosowane punkty korficowe (ang. outcomes) wedlug poziomu funkcjonalnosci/fenotypu SMA

przedstawia rysunek ponizej [81].

Rysunek 5. Najczesciej stosowane skale/testy do oceny wynikéw leczenia SMA wedtug poziomu funkcjonalnosci/fenotypu

SMA [81]
L CHOP INTEND/ATEND ] & min walk test (EMWT) ! POMS-2 ]
[ TIMPS! Iﬂamrrmsmnh Expanded (HFMSE)/Revised Hammersmith {RHSI_:
[ Revised Upper Limb Module (RULM)
‘ Motor Function Measure (MFM) ‘
Egen Klassification-2 (EK2)
[ Timed Function Tests (TFT) ]
: HINE (Section 2), WHO, BSID-1ll/Bayley-4, ACEND, FSS, Modified SMAFRS, PEDI-CAT, PedsQL, PROMIS, SMA-HI ]

-

Na swiecie stosowanych jest wiele testéw/skal aktywnosci do oceny wynikéw leczenia SMA [81]:

= Rozszerzona funkcjonalna skala motoryczna Hammersmith (HFMSE),

= Zmodyfikowana funkcjonalna skala motoryczna Hammersmith (HFMS),

= 7modyfikowana Skala Hammersmith (RHS),

= Test zaburzen nerwowo-miesniowych dla niemowlgt CHOP (CHOP-Intend),
= Test przesiewowy sprawnosci motorycznej niemowlat (TIMPSI),

= Badanie neurologiczne niemowlgt Hammersmith (HINE) cze$¢ motoryczna 2,
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= Zmieniony modut koriczyn gérnych (RULM),

= (zasowe testy funkcji (TFT) (czas przejscia/ przebiegniecia 10 m, czas podniesienia sie do pozycji stojgcej
z pozycji lezacej na podtodze, czas pokonania 4 stopni),

= Activlim,

= Test zaburzen nerwowo-miesniowych dla dorostych (ATEND),

= Egen Klassification-2,

= Pomiar funkcji motorycznych (MFM),

= Test 6-minutowego marszu (6MWT),

= PedsQL®/PedsQL Neuromuscular Module®,

=  QOcena doswiadczenia opiekuna z chorobg nerwowo-migsniowg z chorobg nerwowo-mig$niowg
(ACEND),

= Pediatryczny inwentarz oceny niepetnosprawnosci (PEDI/PEDI-CAT),

= Skala nasilenia zmeczenia (FSS),

= Zmodyfikowana Skala Oceny Funkcjonalnosci SMA (Modified SMA-FRS),

= Dziecieca ocena uczestnictwa i preferencji dotyczacych aktywnosci (CAPE-PAC),
= Skale rozwoju motorycznego niemowlat Bayleya (111)®/Bayley-4°

= Skale motoryczne Peabody-2° [81].
Testy/skale stosowane do oceny funkgji i struktury ciala:

= Manualny test miesni (MTM),

= Miometria,

= Goniometria,

= Badania czynnosciowe ukiadu oddechowego [81].

Monitorowanie postepéw choroby

Ze wzgledu na to, Ze rdzeniowy zanik miesni we wszystkich typach jest chorobg postepujacg, niezbedne jest
monitorowanie postepow choroby. Regularne monitorowanie nie tylko pozwala na ocene przebiegu choroby,
ale tez pozwala na ocene zmian zachodzacych na skutek zastosowanego leczenia modyfikujgcego przebieg
choroby [45, 47].

W praktyce klinicznej w Polsce, do oceny postepu choroby oraz wynikow leczenia SMA, stuzg Skale okreslajgce
stan funkeji ruchowych i motorycznych pacjenta (szczegdétowy opis w zalgczniku: 9.3). Regularna ocena jest
niezbedna zaréwno dla okreslenia przebiegu choroby, jak i w celu uchwycenia ewentualnej poprawy dzieki
leczeniu farmakologicznemu [45].

Do ewaluacji pacjentéw ,lezgcych” zalecana jest skala:

e  CHOP-INTEND (ang. The Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders),
e HINE (ang. Hammersmith Infant Neurological Examination),

e Kamienie milowe rozwoju wg WHO (ang. World Health Organization) [45].
Do ewaluacji pacjentéw ,siedzgcych” zalecana jest skala:

e HFMSE (ang. Hommersmith Functional Motor Scale Expanded),
e RULM (ang. Revised Upper Limb Module),
e MFM (ang. Motor Function Measure) [45].

Dla pacjentéw ,,chodzacych” przede wszystkim zaleca:
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e  HFMSE (ang. Hammersmith Functional Motor Scale Expanded),
e RULM (ang. Revised Upper Limb Module),
e B6MWT (ang. 6 Minute Walk Test) jako dodatkowa metoda pomiaru wytrzymatosci [45].

Powyzsze skale ewaluacyjne CHOP-INTEND oraz HINE powstaly na podstawie kamieni milowych rozwoju
motorycznego dzieci wg WHO. Wyjgtkiem jest skala Bayley (ang. Bayley Scales of Infant and Toddler Development
— skala neurorozwojowa Bayley’a, wersja 3; BSID-Ill), w ktérej wykorzystywane s3g inne definicje kamieni
milowych. Przy ocenie kazdego z ,.kamieni” ocenia sie nie tylko jego wystapienie, ale takze jego jakos¢ [45].

Tabela 5. Skale pomiarowe w SMA okreslajace stan funkcji ruchowych i motorycznych pacjenta [45, 47, 95]

skale Opis skali

a Narzedzie zostalo walidowane do oceny stanu nerwowo-miesniowego u dzieci z SMA1.

= Skala uwzglednia 16 réznych rodzajow funkcji ruchowych.

= Pierwsze 8 z 16 ocenianych podpunktéw testowane jest w pozycji leZacej, nastepne
4 w pozycji siedzacej, a ostatnie 4 to préby trakcji.

= Kaidy z ruchdw oceniany jest w skali od 0 do 4 punktéw, gdzie 0 oznacza minimalna,
a 4 maksymalna odpowiedZ. Zakres punktowy catej skali wynosi od 0 do 64 punktéw.

= W przypadku ruchéw z zadaniami obustronnymi zapisywany jest lepszy wynik i lepsza
strona.
W przypadku typowego, w pelni objawowego SMA1, wynik w skali CHOP-INTEND oscyluje
w granicach 2022 punktéw.

= Wyiszy wynik oznacza lepszg sprawnosc¢ nerwowo-miesniowsq dziecka.

= W ramach oceny skalg CHOP-INTEND dozwolone jest przeprowadzenie 3 prob dla kaidego
podpunktu.

a Dobra préba oznacza sytuacje przyjecia przez dziecka wlasciwej pozycji, zaangaZowanie
dziecka przy nierozpraszajgcych warunkach otoczenia.

= Jesli wystepuje watpliwosc co do oceny préby nalezy obnizyc ocene.

= Skala HINE jest narzedziem bazujagcym na osiggnietych przez dziecko kamieniach
milowych.

= Skiada sie z dwdch czesci: pierwszej oceniajgcej badanie neurologiczne oraz drugiej —
badajacej 8 pozycji bazujacych na rozwoju motorycznym dziecka.

Skala CHOP INTEND

Slals HINE = QOcenie podlega m.in. kontrola gtowy, siad, swiadomy chwyt, obroty, czworakowanie czy
tez chod.
= Punkty wahajg sie w zakresie od 0 do 26 z podpunktami ocenianymi w granicy 0-4
(poszczegdlne punkty odpowiadaja rozwojowi fizjologicznemu dziecka)
= Uniwersalne kamienie milowe situigce do oceny rozwoju dziecka: samodzielny siad,
czworakowanie, stanie z podparciem, chéd z podparciem, samodzielne stanie,
Kamienie milowe samodzielny chod.
rozwoju wg WHO = Zwraca sie uwage nie tylko na wystepowanie poszczegolnych kamieni milowych u dziecka,

ale tez na jakos¢ ruchu. Kontroli podlega takie umiejetno$é samodzielnego/
wspomaganego wykonania ruchu.

=  Wystandaryzowana w USA skala Bayley charakteryzuje sie wysoka rzetelnoscig
i trafnoscia. Jest uznawana za najlepsza metode oceny rozwoju dzieci w wieku od 1 do 42
miesigca Zycia, jednak ze wzgledu na czasochionnosé, wysoki koszt oraz koniecznosé
obecnosci wykwalifikowane] kadry do przeprowadzenia oceny, bywa trudna do
zastosowania.

= Przy uiyciu skali BSID-IIl mozZliwe jest dokonanie oceny motoryki malej, motoryki duzej

Skala Bayley (skala oraz funkcji poznawczych. Skale ta wykorzystuje sie przede wszystkim do okreslenia

geulroyr)ozwqm_ua;; opodZnien rozwojowych. Skala Bayley skiada sie z kilku czesci:
ayley'a, wersja 3; . . - o - -
BSlv[}—lI[) - o funkcjonowanie poznawcze (Cognitive, Cog) — ocena umiejetnosci zabawy, reakcji,

zdolnoéci do habituacji, pamieci, rozwiazywania problemdw, szybkosci wykonywania
zadan, poziomu rozwoju pojecia liczb,

o umiejetnosci jezykowe (lLanguage, Lang): komunikacja receptywna (Receptive
Communicaton, RC) —ocena umiejetnosci rozumienia i wiasciwej reakcji na polecenia
werbalne oraz komunikacja ekspresywna (Expressive Communication, EC) — ocena
umiejetnosci postugiwania sie mowa,
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Skale Opis skali

o umiejetnosci motoryczne (Motor, Mot): motoryka mata (Fine Motor, FM) — ocena
poziomu koordynacji wzrokowo-ruchowej, manipulacji przedmiotami oraz motoryka
duza (Gross Motor, GM) — ocena jakosci ruchéw, kontroli postawy i lokomocji.

=  Ponadto skala Bayley moze by¢ uzupelniona o 2 dodatkowe czesici oceniajace:
umiejetnosci spoteczno-emocjonalne (Sacial-Emotional, SE) oraz adaptabilnos¢ (Adaptive
Behavior): komunikacje (Communication, Com), umiejetnosci przed okresem szkolnym
(Functional Pre-Academics, FA), samodzielnos¢ (Self-Direction, SD), czas wolny (Leisure,
LS), umiejetnoéci spoleczne (Social, Soc), funkcjonowanie we wspdlnocie (Community Use,
CU), zycie domowe (Home Living, HL), zdrowie i bezpieczenstwo (Health and Safety, HS),
samoopieke (Self-Care, 5C), motoryke (Motor, MO).

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

= Skala Sprawnosci Motoryczne] Hammersmith jest zatwierdzonym instrumentem stuzgcym
do oceny zdolnosci motorycznych dzieci i dorostych z SMA typu 2 3.

= Zbudowana jest z 20 podstawowych pytari ulozonych w porzadkowej kolejnosci,
oceniajacych poszczegélne funkcje motoryki duzej w zakresie od 0 do 2, gdzie 0 okresla
brak wykonania czynnosci, 1 wykonanie zadania z kompensacjg, natomiast 2 — prawidlowe
wykonanie zadania.

skala a Dziecko ma mozliwos¢ trzykrotnego powtdrzenia danej czynnosci, a terapeuta ocenia
Haranersrtith najlepiej wykonang probe.
(HFMSE) = Skala ta rozbudowana jest réwniez o modul dodatkowy zawierajacy 13 pytan

pochodzacych ze skali GMFM oceniajgcych bardziej zaawansowane umiejetnosci
skierowane dla pacjentow z SMA typu 3.

= Maksymalna liczba punktéw do uzyskania to 66.

= W trakcie badan zauwaZono jednak, Ze skala HMFME nie sprawdza sie w pelni u dzieci
majgcych mniej niz 30 miesiecy, dlatego stworzono Zmodyfikowana Skale Hammersmith,
ktdra nieznacznie rézni sie od pierwotne (zatacznik 9.3).

= Modul oceny konczyny goérnej (RULM for SMA) zostal opracowany w celu oceny
sprawnosci motorycznej konczyn gérnych u oséb z SMA.

= Skala przeznaczona jest do oceny osdb chodzacych i niechodzacych, zmagajace sie ze
rdzeniowym zanikiem miesni od dziecinistwa do dorostosci.

= Jej uzycie ma na celu monitorowanie zmian w sprawnosci koriczyny gornej zachodzgcych
z uplywem czasu, uwzgledniajgc w badaniu m.in.: sife miesniowa, przykurcze czy
ograniczenia w obrebie postawy.

Skala BijLed =  QOcenie podlega 20 uloionych kolejno czynnosci, ktére pacjent moie powtorzyc
trzykrotnie.
= Badanie wykonywane jest w pozycji siedzacej (w razie potrzeby z uiyciem wdzka
inwalidzkiego), a kazde zadanie rozpoczynane jest od okreslonej pozycji wyjsciowej.
= Aktywnosci ocenianie s3 od 0 do 2, gdzie 0 oznacza brak wykonanej czynnosci,
1—wykonanie z kompensacjg, a 2 — prawidlowe wykonanie zadania.
= Maksymalna liczba punktow do uzyskania to 40.
=  Skala ta jest narzedziem sluigcym do liczbowego pomiaru zdolnosci motorycznych
pacjentow z SMA typu 2 i 3.
= Wyijsciowo skfada sie z 32 zadan (MFM-32), jednakze z powodu trudnosci z wykonaniem
czesci polecen przez miodsza grupe pacjentow (nieodpowiednie zadania dla ich rozwoju
psychoruchowego) stworzono dodatkowo skrécong wersje (MFM-20) dla dzieci poniiej
6 roku Zycia.
=  Zadania ruchowe oceniane s na trzech obszarach:
Skala MFM o D1-staniei przenoszenie,
o D2 —funkcje motoryczne w obszarze osiowym i proksymalnym oraz
o D3 —funkcje motoryczne w obszarze dystalnym.
= Pacjent moZe wykona¢ dwa powtodrzenia danej czynnosci z réwnoczesnym ocenieniem
przez fizjoterapeute najlepszej z prob. Waine jest zachowanie kolejnosci zadan oraz
wykorzystywanie zawsze tego samego sprzetu.
= W MFM sprawdzane sg zdolnoéci zaréwno z zakresu motoryki malej jak i duzej.
= B-minutowy test marszu (ang. 6 Minute Walk Test, BMWT) jest jedynym narzedziem
6MWT przeznaczonym tylko dla chodzacych pacjentdw z SMA.
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Skale Opis skali

= Stuizy do oceny zdolnosci chodzenia i zmeczenia u dzieci z typem 3 rdzeniowego zaniku
miesni.

= Pacjent ma za zadanie chodzi¢ przez 6 minut po 25-metrowym dystansie tak szybko jak to
tylko mozliwe. Dystans pokonany w kaidej minucie jest rejestrowany przez
doswiadczonego fizjoterapeute. Po przebytym tescie dodatkowo wyznaczana jest ocena
zmeczenia polegajaca na odjeciu odleglosci przebytej w szdéstej minucie od odleglosci
przebytej w pierwszej minucie. Pomiary wyraZzone sg w procentach, a wartos¢ dodatnia
oznacza zmeczenie pacjenta

Wszystkie powyzej opisane testy/skale pomiarowe przeznaczone zostaly dla okreslonego typu SMA, jednak
w dobie zmian w rozwoju funkcjonalnym, wynikajacych z podawania lekéw, powinny byé¢ stosowane nie
z uwzglednieniem danego typu SMA a mozliwosci motorycznych pacjentéw [47].

Wskazane w niniejszym rozdziale skale stosowane w praktyce klinicznej do oceny postepu choroby oraz wynikéw
leczenia SMA s3 zgodne z kategoriami punktéw korficowych wskazanych przez hiszpanski konsensus
przedstawiony w stanowisku z 2022 r. (RET-AME 2022) [109] (szczegoly zalecen przedstawiono w zatgczniku 9.4).

Rdzeniowy zanik miesni do niedawna byl chorobg nieuleczalng, ale w ciggu ostatnich lat nastapil przetom
w leczeniu SMA i s3 leki, ktore mogg zatrzymacé postep choroby, a podane zanim objawy sie rozwing — zapobiec
ich wystgpieniu. Od kwietnia 2021 roku w Polsce jest wdrazany program badan przesiewowych noworodkéw
[44].

2.6.Epidemiologia oraz obcigzenie chorobga

SMA zaliczane jest do choréb rzadkich z czestoscig wystepowania okolo 1 na 7,4 tys. urodzeri. Sukcesywne
wprowadzenie w 2021 i 2022 roku na terenie calej Polski badan przesiewowych noworodkéw pozwolito na
ustalenie czestosci SMA w kraju na podobnym poziomie [46]. Catkowita liczba chorych w Polsce szacowana jest
na okolo 1,2 tys. oséb [12, 46].

2.6.1. Dane epidemiologiczne dla Polski

Rdzeniowy zanik mie$ni zwigzany z mutacjami genu SMIN1 (SMA5q) jest chorobg genetycznie uwarunkowang,
dziedziczong jako cecha autosomalna recesywna. W przebiegu choroby dochodzi do obumierania
motoneurondw rdzenia kregowego, co w konsekwencji prowadzi do ostabienia i zaniku mieséni. Jest to ciezka
i postepujgca choroba, doprowadzajaca w wiekszoéci przypadkéw do unieruchomienia i niewydolnosci
oddechowej. Pomimo poprawy standardow opieki nadal stanowi ona jedng z najczestszych przyczyn zgondw
dzieci wsréd choréb uwarunkowanych genetycznie [53]. Obecnie w Polsce na SMA choruje ok. 1 200 oséb [46].

Od lutego 2021 roku Ministerstwo Zdrowia finansuje przesiewowe badania genetyczne w kierunku SMA
w ramach Programu Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce. Od kwietnia 2022 roku przesiewem sg juz
objete wszystkie wojewddztwa w kraju i wszystkie noworodki urodzone na terenie Polski, ktérych rodzice wyrazili
zgode na wykonanie badan molekularnych w ramach badan przesiewowych, sg badane pod kgtem rdzeniowego
zaniku miesni. Diagnozowanych jest ponad 99 proc. noworodkéw. Do tej pory przebadano 654 tys. noworodkow,
au 91 potwierdzono chorobe [94, 104] Biorgc pod uwage najnowsze wyniki Narodowego Programu Badan
Przesiewowych Noworodkéw w Polsce zapadalno$é na SMA wyznaczona na ich podstawie wynosi 13,91 na
100 000 zywych urodzen. W tabeli ponizej przedstawiono zidentyfikowane dane epidemiologiczne dla polskiej
populacji.
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Tabela 6. Zapadalno$é na SMA w Polsce — Narodowy Program Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce

S Liczba pacjentow = Zapadalnosé
Zrédio Liczba 2ywych urodze

z SMA Ve ﬁ (na 100 tys.)
Narodowy Program Badar Przesiewowych 01 654 000 1391

Noworodkéw w Polsce [94, 104]

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) NFZ dotyczgce liczby pacjentow objetych programem lekowym
B.102.FM zostaly przedstawione w rozdziale 2.7.1.1.

Typy SMA wsréd nowych zachorowan

Informacje na temat odsetka poszczegélnych typéw SMA wéréd nowych zachorowar SMA w Polsce odnaleziono
w publikacji Jedrzejowska 2010 [119]. Dane o typie SMA byly raportowane dla 304 sposréd 318 zdiagnozowanych
nowych zachorowan (oraz dla 12 sposrod 14 w przypadku Warszawy). Rozklad na typy SMA przedstawia sie
nastepujgco: SMA typu 1 stanowi 68,75%, SMA typu 2: 12,17%, a SMA typu 3: 19,08% nowych zachorowan
w przypadku uwzglednienia danych z calego kraju lub alternatywnie SMA typu 1 stanowi 50,00%, SMA typu 2:
16,67%, a SMA typu 3: 33,33% w przypadku uwzglednienia danych wylgcznie z Warszawy.

Dane dotyczace charakterystyki pacjentéw pod kgtem typu SMA przedstawiono réwniez w raporcie z 2022 roku
dotyczacym leczenia SMA w Polsce [46]. Wg danych dotyczacych SMA typu 1 rozpoznano u 127 pacjentéw
(43,5%), SMA typu 2 - u 68 (23,3%), a SMA typu 3 u 93 (31,8%). Powyzsze dane podsumowujg rezultaty rocznej
terapii w grupie pacjentéw ponizej 18. roku zycia i obejmujg dane 298 dzieci wigczonych do programu miedzy
marcem i wrze$niem 2019 roku.

Liczba kopii genu SMN2

Dane dotyczace liczby kopii genu SMN2 raportowano rowniez w ramach wynikéw Narodowego Programu Badan
Przesiewowych Noworodkéw w Polsce [46]. Z przeprowadzonego badania wynika, Zze odsetek chorych z SMA
z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 wynosi 73,68%.

Opinia ekspertéw klinicznych

W zidentyfikowanych analizach weryfikacyjnych ocenianych przez AOTMIT dla produktéw leczniczych Spinraza®
oraz Evrysdi® opublikowano dane uzyskane od ekspertow klinicznych dotyczace m.in. przewidywanej liczby
nowych zachorowan poszczegolnych typéw SMA w Polsce (Tabela 7).

Tabela 7. Nowe zachorowania oraz typy SMA — opinie ekspertéw dostepne w analizach weryfikacyjnych AOTMIT

Ekspert SMA ogétem® SMA1 SMA 2 SMA 3

AWA Spinraza [117] (2017 rok)

Dr hab. med. Maria Mazurkiewicz-Befdzinska 50 20 15 15
Prof. dr hab. n. med. Barbara Steinborn 60 452 82 83
Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska 55 35 10 10

Srednia wartosé 55 33 11 11

AWA Evrysdi [96] (2021 rok)

Dr hab. med. Maria Mazurkiewicz-Beldziniska - 25-40 20-35

Prof. dr hab. Agnieszka Stowik - 25-40 20-35

3 ¢rednia z zakresu wskazanego przez eksperta; ® obliczenia wiasne
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Wedlug powyzszych danych przewidywana liczba nowych zachorowar SMA wynosi od 50-60 przypadkéw rocznie.
Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze analizy weryfikacyjne zostaly opublikowane w roku 2017 dla leku Spinraza® oraz
w 2021 roku dla leku Evrysdi®, kiedy to liczba nowych urodzen byla wysoka, a programem przesiewowym nie
byly objete wszystkie wojewddztwa, co moglo mieé wplyw na liczby podane przez ekspertéw. Od kwietnia 2022 r.
wszystkie noworodki urodzone na terenie Polski, ktérych rodzice wyrazili zgode na wykonanie badan
molekularnych w ramach badain przesiewowych, s3 badane pod katem rdzeniowego zaniku miesni.
Diagnozowanych jest ponad 99 proc. noworodkéw. Do tej pory (grudzien 2023) przebadano 654 tys.
noworodkow, u 91 wykryto rdzeniowy zanik mieéni. Oznacza to 1 przypadek choroby na ok. 7 400 urodzen, co
jest zgodne z prognozami ekspertow [54].

Zestawienie danych epidemiologicznych dla Polski

W tabeli ponizej przedstawiono zidentyfikowane dane epidemiologiczne dla polskiej populacji.

Tabela 8. Zestawienie danych epidemiologicznych dla Polski

Parametr Wartosé #rédia danych

Chorobowo$é na SMA 1200 os6b Raport SMA [46]

Najnowsze wyniki Narodowego Programu Badan Przesiewowych

Zapadalnosé na SMA 13,91/100 000 oA i Pokice [54]

Szczegdtowe dane epidemiologiczne dla Polski zostaty przedstawione w analizie wplywu na budzet [8].

2.6.2. Dane epidemiologiczne dla innych krajow

Zapadalno$é SMA (objawowe)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 7 badan, w ktérych odnaleziono informacje na
temat zapadalnosci na SMA w innych krajach europejskich oraz USA: Ludvigsson 1999 [57], Darin 2000 [58],
Vaidla 2006 [59], Arkblad 2009 [60], Prior 2010 [61], Sugarman 2012 [62] oraz Verhaart 2017 [55]:

= W publikacji Ludvigsson 1999 [57] okreslono czestos¢ zachorowania SMA w Islandii na podstawie 15-letniego
okresu obserwacji (1982-1996). Zapadalnos¢ na wszystkie typy SMA wynosi 13,7 na 100 tys. urodzen
(1:7 287). Natomiast zapadalno$¢ (na 100 tys.) z podziatem na typy SMA wynosi odpowiednio 6,1 dla SMA
typu 1; 3,0 dla SMA typu 2 oraz 4,6 dla SMA typu 3.

= W publikacji Darin 2000 [58] przeanalizowano rejestry szpitali pediatrycznych w Szwecji w latach 1979-1994
pod katem rozpoznania zaburzer nerwowo-migéniowych. Na podstawie tych danych oszacowano miedzy
innymi zapadalnos$é SMA typu 1 2, odpowiednio na poziomie 4,1 i 1,0 na 100 tys. Zywych urodzen.

= W badaniu Vaidla 2006 [59] okreélono zapadalno$é¢ SMA typu 1 w Estonii w okresie styczen 1994 do grudzien
2003 roku. Informacje na temat pacjentéw pochodzg z dwoéch dzieciecych szpitali w Estonii (do ktérych
trafiajg wszystkie dzieci ponizej 18 roku Zycia w Estonii z wszelkimi problemami rozwojowymi). Wsrod
15 zidentyfikowanych przypadkéw SMA w badanym okresie, 9 byto typu 1 (60%). W zwigzku z tymi danymi,
czestosc wystepowania SMA typu 1 w Estonii wynosi 1 na 14,4 tys. zywych urodzen.

= W publikacji Arkblad 2009 [60] okreslono zapadalnosé¢ SMA w Szwecji na podstawie danych z rejestrow
szpitali dzieciecych i osrodkéw rehabilitacyjnych dla dzieci ponizej 16 roku zycia ze zdiagnozowanym SMA
w latach 1980-2006. Oszacowana zapadalnos¢ na SMA wynosi 1 na 11,8 tys. Zzywych urodzen. Sposréd
45 przypadkéw SMA, wigczonych do badania epidemiologicznego, SMA typu 1 zdiagnozowano
u 19 pacjentow, SMA typu 2 u 11 pacjentéw oraz SMA typu 3 u 15 pacjentow.
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= W publikacji Prior 2010 [61] zapadalnos$¢ SMA w populacji ogélnej USA szacowana jest na 1 na 10 026
natomiast badanie Sugarman 2012 [62], przeprowadzone w USA na wieloetnicznej grupie 68 478 osob
wykazato zapadalnos¢ okofo 1 na 11 000 urodzen.

= W publikacji Verhaart 2017 [55] przedstawiono wyniki badania, ktérego celem byfa ocena m.in. zapadalnosci
SMA w latach 2011-2015 na podstawie analizy danych z kilku Zrédetl: wynikéw ankiety rozprowadzonej do
laboratoriéw genetycznych w 18 krajach europejskich (w tym w Polsce) oraz na podstawie danych z dwéch
rejestrow: TREAT-NMD Global SMA Patient Registry oraz Care and Trial Sites Registry (CTSR).
W analizowanych krajach zidentyfikowano 784 nowe przypadki SMA w 2015 roku i3 776 w calym
analizowanym okresie, tj. 2011-2015. W publikacji podano wskaZnik zapadalnoséci na SMA w 2015 roku
i w latach 2011-2015 dla kazdego paristwa, ktére uczestniczyto w badaniu.

Odnalezione publikacje i raportowane dane na temat zapadalnosci na SMA objawowe zestawiono w tabeli
ponizej (Tabela 9).

Tabela 9. Zapadalno$é na SMA objawowe w innych krajach europejskich i USA

Dane epidemiologiczne [zapadalno$é] w przeliczeniu na:

Zrédio Populacja
liczby urodzeri na 100 tys. urodzen
SMA ogélem: 13,7
SMA ogétem: 1 na7 299 e
w tym:

; i SMA 1:1: 16 393 .
Ludvigsson 1999 [57] Islandia, 1982-1996 SMA 2: 1- 33 333 SMA 1: 6,1

SMA 2: 3,0
SMA3:1:21739 SMA 3: 4,6
; . SMA 1: 1: 24 390 SMA1:4,1
Darin 2000 [58] Szwecja, 1979-1994 SMA 2- 1: 100 000 SMA2: 1,0
Vaidla 2006 [59] Estonia, 1994-2003 SMA 1: 1: 14 400 SMA 1: 6,9
SMA ogétem: 1:11 800
Podzial na typy:
Arkblad 2009 Szwecja, 1980-2006 SMA 1: 19/45 (42%) SMA ogétem: 8,5
SMA 2: 11/45 (24%)
SMA 3: 15/45 (33%)
Prior 2010 [61] USA, 2007-2009 SMA ogétem; 1: 10 026 SMA ogotem: 10,0
USA (wieloetniczna grupa), y s - .
Sugarman 2012 [62] 2008-2000 SMA ogdtem: 1: 11 000 SMA ogdtem: 9,1
.. . SMA ogdtem SMA ogélem
Verhaart 2017 [55] 18 kra};{;ijzrgf:]“'m’ mediana: 1: 8 403 mediana: 11,9
zakres: 1: 15 873 —3 745 zakres: 6,3 — 26,7
Vill 2021 [69] Niemcy, 2018-2020 SMA: 1: 6910 SMA: 14,5

Zapadalnos$é SMA (przedobjawowe, badania przesiewowe)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano szes¢ badan (opisanych w siedmiu publikacjach)
przedstawiajgcych dane dotyczace wykrywalnosci (zapadalnosci) SMA w przypadku diagnozowania choroby
w ramach badan przesiewowych u noworodkéw.

= Od stycznia 2018 r. na terenie 2 niemieckich landéw tj. Bawarii oraz Nadrenii Péinocnej-Westfalii
prowadzony jest pilotazowy program badan przesiewowych w kierunku rozpoznania SMA. Do lutego 2019 r.
(Vill 2019 [63]) program objat 80% noworodkéw z Bawarii oraz 40% noworodkéw z Nadrenii Pétnocnej-
Westfalii. Sposréd 165 525 przebadanych w ciggu 13 miesiecy noworodkéw u 22 zdiagnozowano SMA
(wskaZnik zapadalnosci wyniést na 1:7 524, 13,3 przypadkéw na 100 tys. oséb). U kazdego pacjenta
okreslono liczbe kopii genu SMN2: u 10 pacjentow wystepowalo 2 kopie SMN2, u 4 pacjentéw 3 kopie SMN2
i u 8 pacjentéw 4 kopie SMN2. Po uwzglednieniu danych z dfuzszego o 1 miesigc okresu obserwacji
(Mueller-Felber 2020 [64]), wérod 179 761 dzieci, diagnoze SMA potwierdzono u 25 z nich (wskaZnik
zapadalnosci wyniost na 1:7 190, 13,9 przypadkéw na 100 tys. oséb). Wstepne dane do korica sierpnia 2019
r. (Vill 2019 [63]) wskazuja, Ze wskaZnik zapadalnosci wynosi 1:7 096 (34 przypadki SMA sposréd 241 270
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przebadanych noworodkéw, 14,1 przypadkéw na 100 tys. urodzen). W publikacji Vill 2021 [69]
zaprezentowano wyniki kliniczne po 2 latach badan (od stycznia 2018 roku do stycznia 2020 roku). Sposrod
297 163 probek z badan przesiewowych noworodkéw wykryto 43 przypadki SMA (wskaznik zapadalnosci
wyniost 1:6 910, 14,5 przypadkéw na 100 tys. osob).

= W paZdzierniku 2018 roku w Nowym Jorku zostal wprowadzony na state program badan przesiewowych
wsrod noworodkéw. W publikacji Kay 2020 [65] podsumowano, 7ze w ciggu pierwszego roku trwania
programu badaniom poddano 225 093 dzieci, sposréd ktérych diagnoze SMA postawiono u 8 dzieci. Wynik
ten przeklada sie na dos¢ niski wspélczynnik zapadalnosci (3,6 na 100 tys. urodzen), jednakize nalezy
zauwazy¢, 7e badanie objefo swoim zasiegiem niewielki obszar geograficzny, przez co wyniki mogg nie by¢
reprezentatywne.

= W badaniu Kariyawasam 2019 [66] sposréd przebadanych 103 903 noworodkéw w Australii w okresie od
sierpnia 2018 roku do czerwca 2019 roku u 9 noworodkéw zdiagnozowano SMA (wskaznik zapadalnosci
wyniost 1:11 545 lub 8,66 przypadkéw na 100 tys. osob).

= Od marca 2018 r. do lutego 2021 r. w potudniowej Belgii przeprowadzono trzyletni program pilotazowy
badan przesiewowych w kierunku rozpoznania SMA (Boamer 2021 [67]). Przebadano 136 339 noworodkow,
wsrod ktorych u 9 dzieci postawiono diagnoze SMA. Dodatkowo SMA zdiagnozowano u jednego noworodka
w wieku 4 miesiecy, po wystgpieniu objawéw. Wskaznik zapadalnosci wyniést 1:13 634, 7,33 przypadkéw na
100 tys. os6b.

= Od pazdziernika 2019 r. do paZdziernika 2020 r. w Wisconsin przebadano w kierunku rozpoznania SMA
60984 noworodkéw w ramach programu badan przesiewowych (Baker 2022 [68]). Diagnoze SMA
postawiono u 6 dzieci (wskaznik zapadalnosci wynidst 1:10 164 lub 9,84 przypadkéw na 100 tys. oséb).

Ponizej w tabeli podsumowano dane o zapadalnosci na SMA (przedobjawowe, badania przesiewowe) w krajach
europejskich i USA (Tabela 10).

Tabela 10. Zapadalno$é na SMA przedobjawowe w innych krajach europejskich i USA

Dane epidemiologiczne [zapadalnosé] w przeliczeniu na:

liczby urodzen na 100 tys. urodzen
Vill 2019 [63] ]
N 2018-2019 SMA ogétem: 1: 7 524 —7 096 SMA ogétem: 13,3 - 14,1

Mueller-Felber [64] N opem ORI :
Vill 2021 [69] Niemcy, 2018-2020 SMA ogétem: 1: 6 910 SMA ogétem: 14,5
Kay 2020 [65] USA, 2018 SMA ogdtemn: 1: 28 137 SMA ogétem: 3,6
Kariyawasam 2019 [66] Australia, 2018-2019 SMA ogdtemn: 1: 11 545 SMA ogétem: 8,7
Boamer 2021 [67] Belgia, 2018-2021 SMA ogétemn: 1: 13 634 SMA ogétem: 7,33
Baker 2022 [68] USA, 2019-2020 SMA ogdtem: 1: 10 164 SMA ogétem: 9,84

Dodatkowo w raporcie SMA z 2022 roku [46] przedstawiono podsumowanie wynikéw badan przesiewowych
noworodkéw w kierunku rdzeniowego zaniku miesni w wybranych 11 krajach.

Ze wzgledu na dostepnosc polskich danych epidemiologicznych, dane z zagranicznych badan epidemiologicznych
nie zostaly wykorzystane w obliczeniach analizy i przedstawiono je wylgcznie w celach podglgdowych. Nalezy
zaznaczy¢, ze z wyjatkiem danych z dwach publikacji (Darin 2000 [58], Kay 2020 [65]), uzyskane wyniki w zakresie
wspolczynnikéw zapadalnosci SMA nie rdznig sie znacznie od danych uzyskanych z polskich badan
epidemiologicznych.
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Typy SMA

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano réwniez inne Zrédia dotyczace odsetka
poszczegblnych typéw SMA, ktére wskazujg na inne odsetki niz wynika z polskich danych epidemiologicznych.
Przedstawiono je w tabeli ponizej, wraz ze wskazaniem referencji do dwéch publikacji (Tabela 11).

Tabela 11. Odsetek poszczegdlnych typéw SMA — inne zidentyfikowane Zrédia ([70, 71])

Parametr SMA typu 1 SMA typu 2 SMA typu 3

Inne Zrédia [70, 71] 58% 29% 13%

W dalszych rozwazaniach dla wystepowania typéw SMA nie uwzgledniono danych z pojedynczych zagranicznych
badan epidemiologicznych (Tabela 9).

Liczba kopii SMN2

Sposréd odnalezionych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania, najlepsze dane pozwalajgce okresli¢
zaleznos$¢ miedzy typem SMA a liczbg kopii genu SMN2 odnaleziono w publikacji Calucho 2018 [72]. W badaniu
tym autorzy przeanalizowani dane od 625 wczeéniej nieleczonych chorych z SMA w Hiszpani oraz dokonali
przeglagdu majgcego na celu odnalezienie opublikowanych dotychczas na ten temat doniesieft naukowych od
roku 1999. W ten sposéb uzyskano dane od kolejnych 2 834 chorych i tym samym peifna populacja badania
wyniosfa 3 459 chorych. Szczegdtowe dane z odnalezionego badania oraz obliczone na ich podstawie odsetki
chorych z SMA z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 12).

Tabela 12. Liczba kopii genu SMN2 u dotychczas nieleczonych chorych z SMA - Calucho 2018 [72] (dane) — nowi chorzy
Liczba kopii genu

Parametr

R SMA typu 1 SMA typu 2 SMA typu 3

Liczba pacjentéow w badaniu - 1256 1160 1043

1 88 4 0

2 919 190 54
Liczba pacjentow z liczba 3 245 902 515
kopii genu SMN2 4 3 59 455

5 1 3 16

6 0 0 3
Liczba kopii SNM2 <3 <3 7 :59;?:5 o i ::éjﬁso} 54,55% (569/1 043)

2w dalszych obliczeniach przyjeto dla uproszczenia, ze nie wiecej niz 3 kopie genu SMN2 wystepuja u wszystkich chorych z SMA typu 1

Poniewaz w odnalezionej publikacji Calucho 2018 [72] uwzgledniono dane z innych opublikowanych do roku 2018
wezesniej badan, nie dokonywano ich osobnej analizy.

W publikacji Vill 2021 [69] znajdujg sie takie informacje dotyczgce liczby kopii genu SMN2 wéréd
zdiagnozowanych przypadkéw SMA. Dane z badania przedstawione s w ponizsze] tabeli (Tabela 13).
Z przeprowadzonego badania wynika, ze odsetek chorych z SMA z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 wynosi
63% (fgcznie 27 przypadkow).
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Tabela 13. Liczba kopii genu SMN2 u chorych z SMA (Vill 2021 [69])

Parametr Liczba kopii genu SMIN2 Liczba pacjentow Odsetek pacjentow
Zdiagnozowane SMA w badaniu - 43 100%
1 - -
2 17 39,5%
Liczba kopii genu SMN2 3 10 23,3%
4 14 32,5%
5 2 4,5%
<3 kopie genu SMN2 27 62,8%

Pacjenci objawowi wéréd pacjentéw zdiagnozowanych w ramach badan przesiewowych

Zgodnie z danymi raportowanymi w publikacji Vill 2021 [69], u 8 sposrod 27 pacjentow zdiagnozowanych
w ramach badania przesiewowego z 2 lub 3 kopiami genu SMN2 wystgpily wczesne objawy aktywnego procesu
chorobowego SMA (29,6%, Tabela 14).

Tabela 14. Odsetek pacjentéw z wezesnymi objawami wéréd pacjentédw z 2-3 kopiami genu SMN2 (Vill 2021 [69])

Parametr 2-3 kopie SMIN2
Liczba pacjentéw, w tym: 27
Bezobjawowi 19
Z wczesnymi objawami aktywnego procesu chorobowego 8
Odsetek pacjentéw z wczesnymi objawami 29,6%

Czas od diagnozy do rozpoczecia leczenia

Na podstawie publikacji Vill 2021 [69] wyznaczono srednig liczbe dni od diagnozy do momentu otrzymania
leczenia. W obliczeniach uwzgledniono dane dla pacjentéw z liczbg kopii SMN2 <3 z podanym wiekiem
w momencie diagnozy (za moment ten uznano pierwszg wizyte konsultacyjng w centrum leczenia SMA /
pobranie drugiej prébki materialu genetycznego do badarl) oraz podanym wiekiem w momencie przyjecia
pierwszej dawki leku. Z puli pacjentéw do obliczert wykluczono chorych z liczbg kopii SMN2 >3, poniewaz nie
stanowig oni populacji docelowej analizy (odsetek pacjentéw z liczbg kopii SMN2 <3 wsréd pacjentow z SMA
typu 1 wynosi 100%). Ponadto w ramach badania Vill 2021 [69] wsrod takich pacjentéw nie wdrazano od razu
aktywnego leczenia, a jedynie stosowano metode obserwacji. W konsekwencji z rozwazan wykluczono 1 pacjenta
z 3 kopiami SMN2, ktory ze wzgledu na bledne rozpoznanie 4 kopii SMN2 w momencie diagnhozy, otrzymatl
leczenie dopiero w 10 miesigcu zycia, kiedy nastgpito pogorszenie jego stanu zdrowia. Ostatecznie wérod
18 uwzglednionych pacjentow $rednie przesuniecie czasowe od momentu diagnozy do podania 1 dawki leku
wyniosfo 12,61 dni (0,41 miesigca) (Tabela 15).

Tabela 15. Srednia liczba dni od momentu diagnozy do podania pierwszej dawki leku (Vill 2021 [69])

Wiek w momencie

; B
Pacjent Liczba kopii genu SMN2 Wiek (dni)* podania pierwszej Esliuens czasnive

dawki (dni) {dri)
2 5 2 11 39 28
2 3 24 15
5 2 8 15 7
6 3 10 24 14
10 2 10 35 25
18 2 25 18
19 2 8 22 14
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Wik W momencas Przesuniecie czasowe
Pacjent Liczba kopii genu SMN2 Wiek (dni)* podania !Jienfrszej (dni)
dawki (dni)

20 2 9 17 8
21 2 8 15 7
31 2 8 15 7
32 2 7 14 7
23 2 8 16 8
34 2 TT 15 4
35 3 8 16 8
38 2 8 28 20
41 3 6 20 14
42 2 9 19 10
43 3 6 20 14

Srednia liczba dni od momentu diagnozy do podania pierwszej dawki leku 12,61

* w momencie pierwszej wizyty konsultacyjnej w centrum leczenia SMA / pobranie drugiej probki materiatu genetycznego do badan

Szczegdtowe dane epidemiologiczne zostaly przedstawione w analizie wplywu na budzet. Szczegétowe kalkulacje
przedstawiono w kalkulatorze dotgczonym do analizy BIA [8] —arkusz ,,Epidemiologia”.

2.6.3. Wielkosc¢ populacji docelowej

W tabeli ponizej zestawiono oszacowanie liczebnosci populacji:

= obejmujgce] wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana
(tj. populacji wyznaczonej w oparciu o ChPL produktu leczniczego Zolgensma® [2]);

= docelowej, wskazanej we wniosku,
= w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Tabela 16. Zestawienie oszacowar liczebnoéci populacji

Wariant Roczna liczba pacjentow
Obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana 31
technologia moze byt zastosowana

Docelowa, wskazana we wniosku refundacyjnym 31

Liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zaloZeniu, Ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Objawowe SMA typu 1: 3*
Przedobjawowe SMA: 24*

W ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 27

*liczebnos¢ populacji uwzglednia prognozowang wielkos¢ udzialdw ocenianej interwencji dla zalozen scenariusza ,nowego” (szczegdly
przedstawiono w BIA; rozdziat 1.6.2) [8]

Szczegdtowe dane dotyczace kalkulacji zostaly przedstawione w analizie wplywu na budzet [8].
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2.6.4. Jakosc zycia, obcigzenie chorobg oraz niezaspokojone potrzeby
medyczna

Jakosé zycia
Rdzeniowy zanik miesni (SMA) to rzadka choroba genetyczna. Sekretariat Naukowy Komitetu Ekspertow Unii
Europejskiej ds. Choréb Rzadkich (EUCERD) uznaje za choroby rzadkie takie schorzenia, ktére odnotowywane sg

z czestotliwoscig nie wiekszg niz 5 przypadkéw na 10 000 urodzen oraz stanowig zagrozenie dla Zycia lub
w znaczny sposob uposledzajg jego jakosc [82].

Mimo duzego zréznicowania choréb rzadkich, z ,,mozaikowego” (choroba o rozmaitej symptomatologii) obrazu
klinicznego mozna wyabstrahowa¢ cechy ponadjednostkowe, pozwalajgce uzna¢ je za pewng grupe choréb.
Schorzenia tego typu: majg charakter przewlekly, degeneracyjny i zagrazajgcy zyciu; sg nieuleczalne; w wiekszosci
przypadkéw wdraza sie jedynie leczenie objawowe lub paliatywne; w polowie przypadkéw ujawniajg sie w wieku
dzieciecym; prowadza do znacznej niepelnosprawnosci obnizajgcej jakosci zycia; ponadto obcigZajg psychicznie
oraz ekonomicznie chorych oraz ich rodziny [82). WskaZnik diugosci zycia os6b obcigzonych chorobami rzadkimi
uzalezniony jest od rodzaju schorzenia: niekiedy jest ono bezposrednig przyczyng $mierci zaraz po urodzeniu,
inne s3 przyczyna postepujgcych zmian fizjologicznych i anatomicznych zagrazajgcych zyciu i prowadzgcych do
jego przedwczesnej utraty lub niesprawnosci obnizajgcej jego jakos¢ [82].

Pomimo sukceséw terapii, rozpoznanie rdzeniowego zaniku miesni ma ogromny wplyw na zycie i niezaleznosé
pacjentéw. Objawy, takie jak ostabienie sily miesniowej czy wieksza meczliwosé, utrudniajg codzienne
funkcjonowanie, tym bardziej, im ciezszy typ choroby jest rozpoznany. Jesli mamy do czynienia z postacig
o najciezszym przebiegu, zwykle codzienne czynnosci — Zucie, przelykanie, a takie poruszanie sie — sg bardzo
ograniczone. Moze dochodzi¢ do trudnosci z oddychaniem i w rezultacie pacjenci wymagajg wsparcia
oddechowego. 7 uwagi na dolegliwosci, nie tylko pacjenci, lecz takie cale rodziny doswiadczajg ograniczen ze
strony fizycznej, psychologicznej oraz ekonomicznej, co niewatpliwie wptywa na jakosé zycia pacjenta i rodziny
[46].

Mali pacjenci z bardziej zaawansowanymi postaciami choroby sg czesto hospitalizowani z powodu zagrazajgcych
zyciu problemoéw oddechowych, pojawiajgcych sie w wyniku powikian infekcji drég oddechowych, ktére sg
zwykle nieszkodliwe dla ich zdrowych réwiesnikéw. Dziecko korzystajgce ze wsparcia oddechu wymaga opieki
specjalistycznego osrodka wentylacji domowej (anestezjologa i pielegniarki). Takze pacjent zywiony/dozywiany
dojelitowo powinien znajdowac sie pod opieka poradni Zzywieniowej i lekarza dietetyka. Konieczna jest réwniez
pomoc ortotyka oraz zindywidualizowane zaopatrzenie ortopedyczne. W najciezszych przypadkach chory
wymaga opieki paliatywnej, ukierunkowanej na poprawe jakosci zycia oraz przeciwdzialanie cierpieniu
fizycznemu i psychicznemu w warunkach domowych, hospicyjnych lub w poradni czy na szpitalnym oddziale
medycyny paliatywnej [82]

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 oddzialujg negatywnie na ich jako$¢ zycia. Wyniki ostatnich badan sg zbiezne i pozwalajg stwierdzi¢,
Ze osoby cierpigce na SMA osiggajg wyniki znacznie gorsze od wynikéw populacji ogélnej, poniewaz wptywa
to jednoczesénie na kilka wymiaréw HRQOL [83].

W analizie Pefia-Longobarde 2020, ktérej celem bylo oszacowanie wplywu ekonomicznego i jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (HRQOL) u pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA) w trzech europejskich krajach
(Francja, Niemcy, Wielka Brytania). Do oceny jakosci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia zaréwno pacjentow, jak
i opiekunéw wykorzystano zastepczg wersje 5-wymiarowego i 3-poziomowego testu EuroQol (EQ-5D-3L) dla
pacjentow oraz 5-wymiarowego i 5-poziomowego testu EuroQol (EQ-5D-5L) dla opiekunéw. Gtéwnym powodem
stosowania réznych wersji kwestionariuszy byl fakt, ze EQ-5D-5L jest przeznaczony wylgcznie dla oséb dorostych.

Kwestionariusze te sg ogélnymi instrumentami uzywanymi do oceny jakosci Zycia z uwzglednieniem pieciu
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réznych wymiaréw: mobilnosci, samoopieki, codziennych czynnoéci, bélu/dyskomfortu oraz leku/depresji.
Standaryzowane wartosci referencyjne to 0 ($mieré¢ lub réwnowartos¢ smierci) i 1 (doskonate zdrowie), chociaz
mozliwe sg réwniez wartosci ujemne (stan zdrowia gorszy niz $mierc). Ponadto, instrumenty EQ-5D obejmuja
wizualno-analogows skale (VAS), ktéra przedstawia wartosci od 0 (najgorszy stan zdrowia) do 100 (najlepszy),
gdy uczestnicy proszeni sg o ocene ogélnego stanu zdrowia w dniu wywiadu. Do analizy stopnia zaleZznosci
pacjentow i obcigzenia opiekunéw wykorzystano takze dwa inne instrumenty: wskaZnik Barthela, ktéry mierzy
(nie)zdolnosé do wykonywania czynnosci zycia codziennego, oceniajgc stopiefn zaleinosci: poczgwszy od
0 punktéw (catkowicie zaleiny) do 100 punktéw (catkowicie niezalezny). Drugim instrumentem do pomiaru
obcigzenia opiekunéw w zwigzku z powierzonymi zadaniami byl wywiad obcigzeniowy Zarit (wersja
22-punktowa; pytania dotyczg ich stosunku do opieki). Catkowity wynik wywiadu waha sie od 0 do 88, przy czym
wyniki ponizej 21 odpowiadajg niewielkiemu lub zadnemu obcigzeniu, a wyniki powyzej 61 — duzemu obcigzeniu
[83].

W sumie kwestionariusze wypelnifo 34, 27 i 25 dzieci z SMA oraz ich opiekunéw, odpowiednio w Wielkiej Brytanii,
Francji i Niemczech. Wiekszos¢ dzieci chorych na SMA zaliczono do typu Il (58% i 48% odpowiednio w Wielkiej
Brytanii, Frandji i Niemczech), a ich éredni wiek w trzech rozpatrywanych krajach wynosit odpowiednio 5,5, 6,1
i9,5 roku. W badaniu zaobserwowano, ze dzieci francuskie charakteryzowaly sie gorsza jakoscig zycia, przy
wskaZniku uzytecznosci wynoszgcym 0,12, co stanowi wynik do$¢ podobny do wskaZznika dzieci w Wielkiej
Brytanii, wynoszacego 0,17. Z kolei niemieckie dzieci mialy znacznie lepszg jakos¢ zycia, a kompromis czasowy
(TTO) wynosit 0,53. Wymiarem, ktéry uzyskal najgorsze wyniki, byt wymiar samoopieki, w ktorym 41,18% dzieci
w Wielkiej Brytanii stwierdzito, Ze nie jest w stanie samodzielnie sie umy¢ ani ubrac (44,44% we Francji i 32%
w Niemczech). Wyniki te odpowiadajg wynikom uzyskanym u opiekunéw, poniewaz Francuzi mieli $redni wynik
HRQOL (TTO) wynoszacy 0,39 (najnizszy), w poréwnaniu z wynikami TTO wynoszgcymi odpowiednio 0,851 0,80
w Wielkiej Brytanii i Niemczech. Z analizy wynika, Zze osoby cierpigce na SMA charakteryzujg sie bardzo niskg
jakoscig Zycia zwigzang ze stanem zdrowia, a pomiedzy poszczegolnymi krajami Europy wystepujg duze réznice
pomiedzy HRQOL [83].

Kwestionariuszem EQ-5D zostal uwzgledniony do oceny jakosci zycia rowniez w badaniu Xu 2023. Dodatkowo
zastosowano tu réwniez narzedzie PROMIS-29: system informacji o wynikach zglaszanych przez pacjenta (ocena
preferencji — PROPr). W badaniu wzieto udziat 137 oséb chorych na SMA [84]. W przypadku oceny wg skali
EQ-5D-51, dla wiekszosci wymiarow zaobserwowano silne efekty , sufitowe” i ,,podiogowe” (ang. ceiling and floor
effect). Efekty putapu (sufitowe) wystepuijg, gdy znaczny odsetek uczestnikdw uzyska najlepszy lub maksymalny
mozliwy wynik, natomiast efekty dna (podlogowe) wystepujg, gdy dzieje sie odwrotnie, tj. znaczny odsetek
uczestnikow uzyskuje najgorszy lub minimalny dostepny wynik. W EQ5d-5L bél/dyskomfort byt na poziomie
dolnym i wyniost 47,4%, podczas gdy efekt putapu w samoopiece byl na poziomie 49,6%a lek i depresja osiggnely
35,8%. Jedynie mobilnosc¢ i zwykle czynnosci nie wykazywaly odpowiednio efektu putapu i efektu dna. Zaden
z uczestnikéw nie zglosit ani najlepszego, ani najgorszego stanu zdrowia mierzonego za pomocg EQ-5D-5L. Jedli
chodzi o skale PROMIS-29, zadna z podskali nie wykazala efektu putapu, jednak bélu i funkcjonowanie fizyczne
wykazaly silny efekt dolny (32,1% i 45,3%, odpowiednio), podczas gdy niektdre podskale zdrowia psychicznego
wykazywaly tagodne efekty dolne (niepokdj/strach — 16,8%, depresja/smutek — 18,2%) [84].

Z badan wynika, 7ze osoby z SMA nie deklarujg, by jakoé¢ ich Zzycia zwigzana byla ze stopniem niesprawnosci
ruchowej, cho¢ bez watpienia do$wiadczajg one stresu i ekstremalnych obcigzen psychicznych, co wymaga —
z uwagi na przewlekly i postepujgcy charakter schorzenia — wypracowania indywidualnego stylu adaptacji do
zachodzacych w organizmie zmian oraz sposobu radzenia sobie z chorobg. Inne z kolei badania pokazuja, 7e
najwazniejszym oczekiwaniem chorych z SMA jest zatrzymanie postepu choroby [82].

Kazda mozliwos¢ poprawy w funkcjonowaniu pacjentéw z SMA jest niezwykle wazina i istotnie wplywa na
polepszenie jakosci Zycia pacjenta i jego rodziny. Nie ulega watpliwosci, ze podczas dyskusji na temat leczenia
pacjentéw z SMA nalezy wzig¢ pod uwage perspektywy i oczekiwania chorych oraz ich najblizszych. Istotna
w wyborze procesu terapeutycznego jest wspdlpraca zaréwno lekarzy, jak i oséb chorych na SMA oraz ich
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opiekunéw. W przeprowadzonych badaniach wykazano, Zze pacjenci przede wszystkim oczekujg bezpiecznych
i skutecznych klinicznie terapii. Z ich perspektywy stabilizacja oraz nawet niewielkie zmiany w zdolnosciach
funkcjonalnych mogg mieé ogromny wplyw na codzienne zycie [46].

Analiza wypowiedzi pacjentéw z SMA pokazala, 7ze wiekszos¢ z nich uznalaby za sukces zatrzymanie postepu
choroby. Pokazalo to realistyczne nastawienie tej grupy chorych wzgledem dzisiejszych mozliwosci
terapeutycznych — zmiany, ktére zaszty w organizmach dorostych dzi$ chorych z SMA sg nieodwracalne, dlatego
nawet mimo Swiadomosci istnienia lekdéw na SMA, nie oczekujg oni cofniecia degeneracji w obrebie ukladu
mieéniowo-szkieletowego. Mozliwe jest natomiast zahamowanie ich progresji [82].

Prof. dr hab. n. med. Anna Kostera-Pruszczyk, kierownik Katedry i Kliniki Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, w wywiadzie dla Fundacji SMA [85] przedstawita najnowsze wyniki polskiej praktyki leczenia SMA,
ktére wskazujg na istotng poprawe kliniczng u wiekszosci pacjentéw. Wyniki prowadzonych w Polsce badan
obserwacyjnych (RWE) z leczenia starszych dzieci i osob doroslych z rdzeniowym zanikiem miesni (grupa
120 os6b z SMA; okresu obserwacji: 30-miesiecy) pokazujg, Ze zastosowana terapia to wiecej niz stabilizacja.
Podkresla rowniez, ze: ,widzi skutecznos¢ i efekty leczenia na co dzieri w aktywnosciach spofecznosciowych
podopiecznych i cieszy sie, ze dzisiaj chorzy na SMA mogq mysle¢ o przyszfosci i realizowa¢ sie spofecznie
i zawodowo” [85].

W Raporcie SMA z 2022 r. [46] polscy eksperci kliniczni uznajg, Ze: rdzeniowy zanik miesni jest choroba
centralnego ukladu nerwowego, prowadzacg do zaniku neuronéw ruchowych. To prowadzi do zaniku migsni
i wtérnie mamy do czynienia z dysfunkcjg réznych uktadéw, np. miesniowo-szkieletowego, ukladu oddechowego,
trawiennego, kostno-szkieletowego. Najczesciej jest to obserwowane u pacjentow z ciezkim SMA typu 1. Do
zapewnienia choremu prawidiowe] opieki niezbedne jest wspédldzialanie wielu specjalistéw na réinych
poziomach systemu opieki zdrowotne;j.

Obcigzenie chorobg (obcigzenie spoteczno-ekonomiczne)

Pomimo, ze SMA zalicza sie do choréb rzadkich i obejmuje relatywnie niewielkg liczebnie grupe oséb, jednak
schorzenie to wywiera istotne obcigzenie ekonomiczne i spoleczne. Najczestszymi jej postaciami sg: SMA typu 1
oraz SMA typu 2, ktére ujawniajg sie bardzo wczesnie od momentu urodzenia i prowadzg do wczesnej i duzej
niepetnosprawnosci dziecka.

Chorzy z SMA1 oraz ich opiekunowie charakteryzujg sie najnizszg jakoscig zycia w pordéwnaniu do oséb
doswiadczajgcych bardziej przewlektych postaci tj. SMA2 i SMA3 [86].

W miare postepu choroby, pacjenci oraz ich opiekunowie doswiadczajg coraz wiekszych obcigzen spofecznych.
Trudnosci w zyciu rodzicéw lub opiekunéw dziecka z SMA rozpoczynajg sie juz w momencie diagnozowania
dziecka. Pojawia sie stres zwigzany z niepewnoscia co do mozliwej diagnozy. Po uzyskaniu wyniku
potwierdzajgcego rodzice stojg wobec probleméw zwigzanych z wprowadzaniem leczenia i wyborami
dotyczacymi zapewnienia wiaéciwej opieki dziecku. Niejednokrotnie zmusza ona opiekunéw do podjecia zmian
w obszarze aktywnosci Zyciowej i kariery zawodowej. Opiekunom towarzyszy réwniez ciggly lek zwigzany
z ryzykiem przedwczesnej Smierci dziecka i poczucie bezradnosci wobec postepujacych objawéw choroby.

Opierajgc sie na wynikach badania fokusowego Qian 2015 z grupami pacjentéw, opiekundw chorych oraz
klinicystami, specjalizujgcymi sie w tematyce SMA, mozna stwierdzi¢, Zze najsilniejsze oddzialywanie spofeczne na
te grupy ma SMA1. Do najczesciej podnoszonych trudnych kwestii przez opiekunéw dzieci z SMA zwigzanych
z wptywem choroby na Zycie byly:

= przeciwdzialanie przedwczesnej $mierci,

= dokonywanie trudnych wyboréw zwigzanych z leczeniem (problem wprowadzania inwazyjnych metod
mechanicznej wentylacji),

= uczucie smutku i leki,
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= problemy ze snem u opiekunéw (konieczno$¢ wielokrotnego przebudzania w ciggu nocy, aby poméc
dziecku przewrdcic sig, albo zapobiec odlezynom),

= stres zwigzany z opiekg nad dzieckiem o duzej niepetnosprawnosci fizycznej, ktére wymaga wysokiego
poziomu opieki fizycznej i statlego nadzoru,

= ograniczenie zdolnosci do spotkan towarzyskich i aktywno$ci poza domem,

= presja nafinanse rodzinne z tytulu utraconego dochodu zwigzang z czasem poswieconym na dodatkowe
potrzeby dziecka [87].

W badaniu Armstrong 2016, w ramach ktérego poréwnywano osoby z SMA z osobami bez SMA wykazano, 7e
bardzo duzy odsetek chorych na SMA wymaga hospitalizacji (69,5%). Koniecznoé¢ odbywania wizyt
ambulatoryjnych, hospitalizacji oraz stosowanie lekéw generuje 26 krotnie wyzsze koszty medyczne wéréd osob
z SMA w poréwnaniu z osobami niedotknietymi tym schorzeniem. Istotng skladowg kosztéw bezposrednich
o charakterze niemedycznym s3 koszty zwigzane z dostosowaniem warunkow lokalowych do potrzeb pacjenta
(18%) oraz z opiekg nieformalng (29% kosztéw). Opieka nad chorym dzieckiem z SMA wigze sie czesto
z pobieraniem $wiadczen pielegnacyjnych (61% gospodarstw domowych z chorym na SMA dzieckiem), ktére
bardzo czesto sg jedynym Zrédtem utrzymania [88].

W przypadku jednostki chorobowej o tak ostrym przebiegu jak SMA sam lek nie jest jedynym nosnikiem kosztow
opieki nad pacjentami. Pozostale bezposrednie koszty medyczne stanowig istotny skfadnik catkowitych kosztéw.
[46]). Do kosztéw $wiadczen udzielanych pacjentom z SMA nalezg Swiadczenia z kategorii:

= Ambulatoryjne swiadczenia specjalistyczne,

= Rehabilitacja lecznicza,

= leczenie szpitalne, poza programem lekowym,

= QOpieka paliatywna i hospicyjna,

= Koszty $wiadczerh w ramach programu lekowego (m.in. diagnostyka oraz podanie leku),
= Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuncze,

=  Refundacja apteczna,

= Refundacja kosztéw zaopatrzenia w wyroby medyczne [46].

Ponizej przedstawiono catkowite koszty swiadczen medycznych udzielonych pacjentom leczonym w programie
lekowym B.102 w latach 20192021 [46].

Rysunek 6. Catkowite koszty $wiadczen u pacjentéw z SMA objetych PL B.102 w latach 2019-2021 [46].
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Poszczegdlne typy SMA charakteryzujg sie roznym przebiegiem oraz rézng intensywnoscig objawdw, co jest
skorelowane z rodzajem i wysokoscig ponoszonych przez system kosztéw. Typ 1 SMA daje objawy najwczesniej
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oraz charakteryzuje sie najciezszym przebiegiem, podczas gdy typy 3 i 4 majg lzejszy przebieg. Cho¢ pacjenci
z SMAI1 stanowig pomiedzy 20-30% leczonej populacji w programie lekowym (w zaleZznosci od roku analizy), ich
leczenie pochfania prawie 60% catkowitych kosztow [46].

Szczegdtowe rozbicie typow choroby i udziatu w catkowitych kosztach przedstawia rysunek ponizej [46].

Rysunek 7. Podzial kosztéw poniesionych przez NFZ na $wiadczenia dla pacjentéw leczonych w PL B.102 wg typow
SMA [46]
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Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuncze stanowig niemal 60% kosztow opieki nad pacjentami z SMAL.
W przypadku SMA2 jest to 38%, a dla SMA3 — nieco ponad 16%. Jest to zwigzane z cigzszym przebiegiem choroby
tych pacjentéw, a wiec duzo wiekszymi potrzebami w zakresie tego rodzaju $wiadczen. Niezaleznie od typu
choroby, leczenie szpitalne stanowi okoto jedng czwartg catkowitych kosztéw. Dla grupy pacjentéw z SMA3
istotng pozycjg kosztowg s3 Swiadczenia zwigzane z uczestnictwem w programie lekowym, a wiec koszty
diagnostyki, monitorowania oraz podania leku. W cieiszych postaciach choroby —typ 1i 2 — pozycja ta ma udziat
malejgcy w cafosci kosztéw. Pacjenci z SMA3 relatywnie w wigkszym stopniu korzystajg z usfug rehabilitacji
leczniczej. Szczegélowe rozbicie udzialéw poszczegdlnych kategorii w catkowitych kosztach opieki nad
pacjentami prezentuje rysunek ponizej [46].
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Rysunek 8. Kategorie kosztéw w catosci wydatkéw NFZ, w podziale na typy SMA (okres 01.2019-04.2022) [46]
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Opieka nad pacjentami z rdzeniowym zanikiem miesni jest wysoce kosztochtonna. Zasadnym jest wiec
monitorowanie i analizowanie kosztéw w celu utrzymania nad nimi kontroli i wczesnego identyfikowania

anomalii (np. naglych wzrostéw) [46].

Rysunek 9. Srednie koszty opieki nad pacjentem leczonym w programie B.102, w podziale na kategorie, w latach 2019—
2022 (dane dotycza okresu od 01.01.2022 do 31.05.2022.) [46]
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Analiza kosztéw opieki nad wszystkimi pacjentami wigczonymi do programu do maja 2022 roku przedstawiona
powyzej sugeruje, ze wydatki platnika na pacjenta sg stabilne, ze spadkiem po wprowadzeniu programu
lekowego, co wskazuje na wypracowanie pewnych standardéw w postepowaniu z pacjentami w skali kraju.
Liczebnos¢ grup pacjentéw w kolejnych latach, a przede wszystkim liczba nowych inicjacji, ktéra charakteryzuje
sie dynamika scisle malejgcg, moze sugerowac skuteczno$é programu w identyfikacji pacjentéw z SMA — nowe
inicjacje to najprawdopodobniej nowo narodzone dzieci, badane w ramach ogélnopolskiego programu
przesiewowego. Przyrost populacji leczonej w programie w kolejnych latach bedzie wynikat z narodzin dzieci
dotknietych SMA [46].
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W przeprowadzonej w 2022 roku ankiecie wsréd chorych na SMA i ich opiekunéw zapytano, jak choroba wplywa
na ich aktywno$¢ zawodowg oraz na ich status finansowy. Grupa ankietowana to ponad dwiescie oséb,
opiekunéw i chorych na SMA, stanowigcych okolo 19%. calej populacji. Na duze zréznicowanie wskazujg
preferencje respondentéw w zakresie wymiaru pracy zawodowej, na podstawie ktérych wnioskowaé mozna
o glebokiej potrzebie godzenia rél spolecznych i zawodowych oraz uwzglednieniu takze dysfunkcji potencjalnie
mogacych wynikaé z choroby. Prace na pefen etat wskazalo nieco ponad 21% respondentéw, pot etatu i mniej —
prawie 35%, nienormowany czas pracy i wlasng dziatalnos¢ —38%, a nienormowany czas pracy i umowe zlecenie
lub umowe o dzielo — 35%. Wynika z tego, Zze brak mozliwosci podjecia pracy bardzo ogranicza opiekunéw
chorych na SMA, a ogromna jest potrzeba mozliwosci realizacji zawodowych nawet w mniejszym wymiarze.
Z drugiej strony, czynni zawodowo chorzy i opiekunowie wykorzystujg urlop wypoczynkowy na zdarzenia
zwigzane z chorobg, czesto jest to polowa przystugujgcych dni wolnych. Jezeli chodzi o wykorzystywanie opieki
lub zwolnienia lekarskiego na chorego na SMA, wynosi ono $rednio 33 dni w roku. Zakres czasowy pobytu
w szpitalu z powodu choroby w przypadku opiekunéw wynosi od 1 do nawet 200 dni, jednakze najczesciej jest
to kilkanascie dni w roku [46].

Koszty spofeczne i posrednie leczenia SMA w Polsce jest trudno oszacowac. Niecale 30% opiekunow pracuje
zawodowo, zaskakuje jednak, ze az ponad 60% chorych na SMA jest czynnych zawodowo, a ich wydajnos¢
wzrasta wraz z dostepem do leczenia farmakologicznego [46].

Wéréd opiekunédw widoczna jest mocna tendencja, aby pozostaé z chorym w domu. Ponad 70% z nich rezygnuje
z kariery zawodowej (jedynie 28,5% utrzymuje aktywnos¢ zawodowsg). Jest to rowniez spowodowane
ograniczeniami prawnymi. Opiekun pobierajgcy $wiadczenie pielegnacyjne (ok. 46,5%) nie moze podja¢ zadnej
pracy. Z drugiej strony, patrzac na potrzebe, jakg deklarujg chorzy co do zapewnienia im opieki w ciggu dnia, przy
typie pierwszym SMA jest to w wiekszosci cala doba. Nie jest zaskakujgce, Ze przy braku dostepnosci asystentow
0s6b niepetnosprawnych, to wlasnie rodzic decyduje sie na pozostanie w domu [46].

Ciggta poprawa w modelu dostarczania swiadczeni nie musi by¢ nakierowana na bezposrednig minimalizacje
kosztéw, gdyz ta czesto prowadzi do ubytkéw po stronie skutecznosci i jakosci. Tym niemniej, niezwykle istotnym
efektem dziatar nakierowanych na polepszanie opieki medycznej nad przewlekle chorymi pacjentami w srednio
i dlugoterminowym horyzoncie jest obnizenie kosztéw posrednich, ktorych wartosé niejednokrotnie przewyisza
bezposrednie koszty medyczne [46].

Warto podkresli¢, ze oceniana interwencja — onasemnogen abeparwowek (Zolgensma®) jako jedyny lek jest
podawana jednorazowo (w odréznieniu od dwdch pozostatych lekéw, ktére nalezy przyjmowac stale), co
przekfada sie na obnizenie kosztéw bezposrednich zwigzanych z podaniem leku, monitorowaniem leczenia,
a w konsekwencji diugoterminowej, takze z obnizeniem kosztow posrednich zwigzanych z opiekg nad chorym
dzieckiem.

Niezaspokojona potrzeba medyczna

Rdzeniowy zanik miesni to neurodegeneracyjna choroba, w ktérej w dalszym ciggu obserwowana jest
niezaspokojona potrzeba medyczna. Choroba ta charakteryzuje sie duzg heterogenicznoscia, a przebieg choroby
oraz rokowanie réznig sie z zaleznosci od typu SMA.

Osoby urodzone z <3 kopiami SMN2 w obecnosci biallelicznej delecji lub mutacji genu SMN1 majg wysokie
prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkiego fenotypu, ktéry nieleczony powoduje znaczne ograniczenia funkcji
motorycznych, w tym niezdolno$¢ do chodzenia, wysokie ryzyko oddechowych powikian wymagajgcych pewnego
stopnia wspomagania wentylacji, wysokie ryzyko powiklan ortopedycznych, takich jak czesto bolesne przykurcze
i skolioza oraz skrécong oczekiwang dlugosé zycia [90].

Najwieksza niezaspokojona potrzeba zdrowotna wystepuje w najnizszych typach SMA, poniewaz ciezkos¢
choroby jest w ich przypadku najwieksza, ale réwniez najwieksze s3 szanse na najlepszg odpowied? kliniczng.
SMA typ 0 1 znaczgco skraca diugosc zycia chorych i ma znaczny wplyw na jego jakosc¢ [90].
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W diagnostyce SMA istotne jest okreslenie liczby kopii genu SMN2, poniewaz wartos¢ ta wykazuje odwrotng
korelacje z ciezkoscig przebiegu choroby, tj. wyzsza liczba kopii SMN2 wigze sie z fagodniejszym przebiegiem SMA.
Jeszcze niedawno jedyng opcjg leczenia SMA bylo postepowanie objawowe, obejmujgce m.in. koniecznoéc
prowadzenia wentylacji mechanicznej (metody nieinwazyjne i inwazyjne), interwencje zywieniowe i rehabilitacje.
W ostatnich latach nastgpit przefom w leczeniu SMA. Dostepne s3 3 leki podwyiszajace poziom deficytowego
w chorobie biatka SMN: nusinersen, onasemnogen abeparwowek i rysdyplam.

Jak podkreslono w licznych publikacjach, SMA jest chorobg uposledzajgcy sprawnosé fizyczng, prowadzacy do
niewydolnosci oddechowej i zagrazajaca zyciu chorego [42, 91, 92]. Postepujace ostabienie migsni w sposob
znaczacy wplywa na Zycie zaréwno chorych, jak i ich opiekunéw, stanowigc znaczne obcigzenie spoleczno-
ekonomiczne. Badania dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wykazaly silne pogorszenie jakosci zycia
chorych oraz opiekunéw chorych na SMA typu 1, 2 i 3 w stosunku do populacji ogélnej [93].

Podczas tegorocznej debaty podsumowujgcej rok jubileuszowy — 10-lecia istnienia Fundacji SMA, polscy eksperci
kliniczni specjalizujgcy sie w leczeniu SMA wskazujg, jakie marzenia oraz wyzwania zostaly postawione na 2024 r.
w leczeniu SMA [94]:

= Stworzenie systemu koordynowanej, kompleksowej opieki wielospecjalistycznej nad osobami z SMA;
= Zwiekszenie liczby osrodkéw leczgcych osoby doroste z SMA;
= Przedobjawowe, jak najwczesniejsze leczenie dzieci z SMA i czterema kopiami genu SMN2;

= Rozwijanie samodzielnosci oséb zyjacych z SMA w Polsce [94].

Niewatpliwym osiggnieciem jest uruchomiony w Polsce od marca 2019 r. program lekowy leczenia rdzeniowego
zaniku mieéni (B.102.FM), ktéry przyczynit sie do zbudowania nowoczesnego systemu opieki w Polsce
dedykowanego tej grupie chorych, a od wrzesnia 2022 r. w jego ramach refundowane s3 wszystkie trzy
zarejestrowane w leczeniu SMA terapie: nusinersen, rysdyplam i onasemnogen abeparwowek. W programie
lekowym B.102.FM mogg by¢ leczeni wszyscy pacjenci, niezaleznie od wieku, typu SMA czy stanu funkcjonalnego:
najmiodsze dzieci zdiagnozowane w badaniu przesiewowym otrzymujg terapie genowg ON-A, jesli nie majg do
niej przeciwwskazarn [46, 94].

Warto zauwazy¢, ze jedynie terapia genowa onasemnogenem abeparwowek jest podawana jednorazowo
(w odréznieniu od dwdéch pozostatych lekéw, ktére nalezy przyjmowac stale), co znajduje swoje przelozenie
w kwestii mniejszego obcigienia psychicznego, ktére towarzyszy zaréwno chorym, jak i ich opiekunom przy
kazdorazowym podaniu leku.

Jak podajg polscy eksperci kliniczni w raporcie SMA z 2022 r., leczenie przyczynowe uzaleznione jest od stopnia
zaawansowania choroby w momencie rozpoczecia terapii. Najlepsze rezultaty uzyskuje sie, leczgc pacjentéow
w stadium przedobjawowym. Na ten moment wszyscy oni osiggajg zdolnos¢ samodzielnego siedzenia,
a wiekszos¢ — samodzielnego chodzenia [46].

A zatem, kolejng zaletg leku Zolgensma® jest szybkie rozpoczecie dziatania. Lek znacznie podnosi poziom biatka
SMN w ciggu kilkudziesieciu godzin od podania — tak bardzo, 7e poziom tego biatka jest poréwnywalny
z poziomem u osoby zdrowej. Sprawia to, Ze onasemnogen abeparwowek jest wyjgtkowo przydatny do leczenia
niemowlgt i malych dzieci, u ktérych objawy SMA jeszcze sie nie pojawily albo pojawily sie bardzo niedawno —
czyli dzieci, ktére sg na etapie, gdy utrata neuronéw postepuje blyskawicznie, z dnia na dzief, a zapotrzebowanie
na biatko SMN jest najwyzsze [89], co ma swoje odzwierciedlenie w aktualnych zapisach programu lekowego
B.102.FM obejmujgcego leczenie ON-A u dzieci z SMA przedobjawowych oraz objawowych w wieku do 6 miesiecy,
ktore zostaly objete programem badan przesiewowych noworodkéw w Polsce i ktére nie rozpoczely leczenia
innym lekiem na SMA [9].

45



Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku mieéni — analiza problemu
decyzyjnego

e CERTARA” | e

Bioragc pod uwage korzysci wynikajgce z jak najszybszego wdrozenia leczenia SMA oraz ryzyko postepu choroby
w przypadku zwloki w rozpoczeciu terapii [99], zasadnym zatem jest utrzymanie finansowania ze $rodkéw
publicznych w Polsce ocenianej interwencji we wnioskowanej populacji. W przypadku kontynuacji refundacji
produktem leczniczym Zolgensma® najmiodsi chorzy w dalszym ciggu bedg mieli dostep do skutecznej opcji
leczenia przyczynowego, ktérej wygoda jednorazowego podania moze przyczynic sie do poprawy jakosci zycia
chorych iich rodzin.

Zdaniem polskich ekspertéw jednym z najwiekszych wyzwar (niezaspokojona potrzebg) jest aktualnie stworzenie
systemu koordynowanej, wielospecjalistycznej opieki nad chorymi — rdzeniowy zanik miesni jest chorobg
calego organizmu i pacjent wymaga konsultacji nie tylko neurologa, ale takie lekarzy innych specjalnosci:
ortopedy, pulmonologa czy gastrologa; nieodzowng czescig procesu leczenia pozostaje systematyczna

i specjalistyczna fizjoterapia [94].

Aktualnie obowigzujacy program lekowy B.102.FM jest koordynowany przez powotany przez prezesa NFZ zesp6t
koordynacyjny oraz obejmuje szereg dodatkowych swiadczen zdrowotnych (w tym konsultacje), mogace
stanowi¢ zalgzek systemu opieki koordynowanej, z naloZzeniem obowigzku jej koordynowania na osrodek
neurologii czy neurologii dzieciecej, jednak bez przeznaczenia odpowiednich srodkéw na realizacje tych zadan.

Obecny ksztaft programu nie uwzglednia jednak roli koordynatora. Majgc na wzgledzie stopieri obcigzenia pracg
personelu medycznego, do rozwazenia jest stopniowe przejecie roli osoby harmonizujgcej dziatania przez
profesjonalnego, odpowiednio przygotowanego koordynatora, ktérego docelowym zadaniem bedzie
»prowadzenie” chorego i jego rodziny przez system [12, 46]. Obecny ksztalt programu lekowego daje pewng
kontrole nad réznymi aspektami zdrowia pacjenta, jednak petna koordynowana opieka wielospecjalistyczna to
na aktualnie najwieksza niezaspokojona potrzeba w obszarze SMA [46, 94].

Z systemowego punktu widzenia rdzeniowy zanik migéni jest jednym ze schorzen, w leczeniu ktérego mozna by

wprowadzi¢ kompleksowsg opieke koordynowang. Argumenty przemawiajgce za tym to m.in.:

= dokladnie zmapowana chorobowosé i zapadalnosé,

= funkcjonujgcy program przesiewowy,

= dostepne leczenie farmakologiczne wraz z kryteriami wigczania pacjentéw,

= dostepnosé¢ wyspecjalizowanych osrodkéw zajmujgcych sie diagnostyka, leczeniem i rehabilitacjg
chorych,

= stabilne finansowanie farmakoterapii,

= stosunkowo wysoka Swiadomos¢ choroby wérdd profesjonalistéw medycznych i spoteczenstwa [46].

Prof. Marcin Czech (prezes Polskiego Towarzystwa Farmakoekonomicznego) podkresla, Zze rdzeniowy zanik
miesni to choroba ogélnoustrojowa. W jej leczeniu nalezy zwraca¢ uwage nie tylko na funkcje motoryczne
pacjenta, ale takze na tzw. ,ciche objawy”, jak osteoporoza, ktéra jest elementem SMA, zaburzenia mowy czy
zaburzenia polykania, ktére sg szczegélnie niebezpieczne, bo moga doprowadzi¢ do zachlystowego zapalenia
pluc. Koordynowana, kompleksowa opieka niesie nie tylko korzysci dla pacjentéw, ale jest tez bardziej
optacalna ekonomicznie [94].

Aktualna polska sytuacja, w ktérej niemal w kazdym wojewddztwie funkcjonujg juz zaréwno osrodki pediatryczne,
jaki dla dorostych z SMA, jest do$¢ dobra. Wymaga jednak optymalizacji i zwiekszenia liczby placéwek aktywnych
w programie B.102, tak aby dostosowa¢ jg do liczebnosci populacji zamieszkujgcej wojewodztwo i umozliwié
ptynne przekazywanie pacjentéw z opieki pediatrycznej do dorostych. Konieczne jest wypracowanie jednolitego
schematu ,bilansu zamkniecia opieki pediatrycznej”, polgczonego ze sformalizowanym (i kodowanym, a wiec
refundowanym) konsylium, na przykiad w formie zdalnej, z neurologiem przejmujgcym opieke nad chorym
(,bilans i plan otwarcia opieki nad mtodym dorostym z SMA”). Osiggniecie pelnoletniosci pacjenta z SMA
i przejscie spod opieki pediatrycznej powinno uwzglednia¢ nie tylko aspekt czysto medyczny, lecz takze
mozliwos$¢ wspierania aspiracji i planéw zawodowych, osobistych pacjenta, opierac sie na petnej zaufania relacji
w dalszym Zyciu [46].
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Kolejna kwestia, wymagajaca rozwigzania, to leczenie dzieci z czterema kopiami genu SMN2, czyli tzw. genu
zapasowego. Teoretycznie u tych dzieci objawy choroby pojawiajg sie poZniej i s3 mniej nasilone. Niemniej,
zdaniem ekspertéw, u tych dzieci takie bardzo waine jest jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia, przed
wystgpieniem objawdéw SMA [94].

Podsumowuijgc, SMA to heterogenna grupa chorob, zaburzajgcych rozwoj motoryczny i funkcjonowanie pacjenta.
Szczegdlnie ciezky jej odmiang jest SMA1, ktéra dotyka niemowleta niedfugo po urodzeniu i ma bardzo

niekorzystne rokowanie.

Rysunek 10. Podsumowanie niezaspokojonych potrzeb pacjentéw z SMA

Stworzenie systemu
koordynewanej,
wielospecjalistycznej opieki
nad chorymi

Leczenie dzieci z SMA
i czterema kopiami
genu SMN2 (przedobjawowe)

- Wygodna droga podania, ograniczenie
Leczenie eliminujgce niedgodnosci | powikin zwiazanych
koniecznosc prowadzenia z wielokrotnym podawaniem leku w
statej wentylacji ciagu calego zycia

Poprawa jakosc zycia

(pacjent, opiekun)

Kazdorazowo, $wiadomos$¢ obcigzenia zwigzanego z SMA wymaga podejmowania multidyscyplinarnego wysitku,
majgcego na celu opracowanie i wdrozZenie mechanizméw wsparcia dla chorych i ich rodzin [93].

2.7.Aktualne postepowanie medyczne

Szacuje sie, Zze zapadalno$¢ na SMA w Polsce wynosi okolo 1 na 7416 urodzen. Do niedawna rdzeniowy zanik
miesni byl chorobg nieuchronnie $miertelng, czesto w pierwszych latach Zycia. Dzieci nigdy nie byly w stanie
zrobi¢ pierwszego kroku, czesto nie rozwijaly umiejetnosci siedzenia. Dzi§, dzieki sprawnie dzialajgcym
programom, wiele z nich w rozwoju nie bedzie odbiegalo od réowiesnikéw, a choroba $miertelna stafa sie chorobg
przewlekis. Schorzenie to stanowi jednak powazny problem zdrowotny, ktérego da sie unikngé, wykrywajac jg

w okresie przedobjawowym i niezwlocznie rozpoczynajac leczenie [12].

Leczenie SMA skfada sie z trzech komponentéw [101]:

= lLeczenie farmakologiczne: niezbedne do zatrzymania dalszego postepu choroby i diugofalowej
poprawy stanu chorego. Kazdy z trzech obecnie dostepnych lekéw (nusinersen, terapia genowa
onasemnogenem abeparwowek, rysdyplam) zatrzymuje obumieranie motoneuronéw i pozwala, dzieki
rehabilitacji, na odwracanie jej skutkéw. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie trzy leki na SMA s3 w stanie
zapobiec pojawieniu sie choroby, jesli zostang podane na etapie przed wystgpieniem pierwszych
objawow. Poza wskazaniami rejestracyjnymi w SMA stosuje sie pomocniczo salbutamol.

47



Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku mieéni — analiza problemu

decyzyjnego

e CERTARA” | e

= Leczenie objawowe majgce na celu zmniejszenie dolegliwosci zwigzanych z komplikacjami SMA.

W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby, komplikacje mogg obejmowac: uogélnione ostabienie

miesni, niewydolnos¢ oddechows, brak moiliwosci przetykania, przykurcze miesniowe, skrzywienia

kregostupa, zapadalnos¢ na choroby zakaZine. U chorego stosuje sie m.in.: rehabilitacje, ortezy,

mechaniczne wsparcie oddechu, gastrostomig, chirurgiczng korekte skoliozy.

=  Leczenie zapobiegawcze, ktérego celem zapobieganie komplikacjom zwigzanych z SMA. Stosuje sie

intensywng rehabilitacje, zapobiegawczo wprowadza nieinwazyjne wsparcie oddechu, u niektérych

pacjentéw stosuje sie specjalng diete, uzywa sie gorsetéw opdZniajgcych powstawanie skrzywien

kregostupa, stosuje sie szczepienia ochronne.

Szczegdly dotyczace leczenia objawowego oraz zapobiegawczego przedstawiono w zatgczniku 9.4.

Obecnie dostepne s3 trzy réine terapie SMA modyfikujgce przebieg choroby (nusinersen, onasemnogen

abeparwowek, rysdyplam) zatwierdzone przez FDA i EMA, ktére wykorzystujg rézne strategie w celu zwiekszenia

funkcjonalnego poziomu biatka SMN [41, 100].

Tabela 17. Leki dostepne w terapii SMA [2, 12, 46, 73, 74, 81, 102]

Parametr Nusinersen Onasemnogen abeparwowek Rysdyplam
Nazwa leku Spinraza® Zolgensma® Evrysdi®

- Oligonukleotyd : Modyfikator sktadania
Raiad] it antysensowny Terapagenows pre-mRNA genu SMN2

Podniesienie Wirowsdzenic o komonek Zwiekszenie wytwarzania
Mechanizm transdukowanych funkcjonalnej q. : :
dilalaiila w motoneuronach L . ) funkcjonalnego i stabilnego
poziomu biatka SMN biatka SMIN

kapsydu wirusa AAV9 jako nosnika

Sposéb podawania

Wlewy dooponowe
poprzez naklucie
ledZzwiowe

Jednorazowe podanie dozylne

Syrop do codziennego
stosowania (ewentualnie przez
sonde albo tzw. PEG [104])

Rdzeniowy zanik miesni 5q
z bialleliczng mutacjg genu SMIN1 i

Rdzeniowy zanik miesni 5g
(SMA) u pacjentow z

Wskazanie Rdzeniowy zanik miesni  klinicznym rozpoznaniem SMA typu  klinicznym rozpoznaniem SMA
rejestracyjne w UE 5q 1; lub SMA 5q z bialleliczng mutacja typu 1, typu 2 lub typu 3 lub
genu SMN1 i z nie wiecej niz posiadajacych od jednej do
3 kopiami genu SMN2. czterech kopii genu SMN2

FDA 2016r. 2019r. 2020r.
EMA 2017 r. 2020r. 2021r.
Refundacj

o 2019r. 2022r. 2022r.
w Polsce

W ostatnich latach nastgpil przefom w leczeniu SMA. Skutecznos$¢ zarejestrowanych lekéw jest wysoka,

uzalezniona jednak od stopnia zaawansowania choroby w momencie podania pierwszej dawki leku [12]. Po

potwierdzeniu obecnosci mutacji w badaniu MLPA wynik badania wraz z danymi kontaktowymi do rodzicéw

dziecka zostaje przekazany do osrodka zajmujgcego sie terapig SMA zgodnie z miejscem zamieszkania pacjenta.

Dalsze dziatania terapeutyczne podejmowane sg uwzgledniajgc:

= decyzje rodzicow,

= liczbe kopii SMN2,

48



Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku mieéni — analiza problemu
decyzyjnego

e CERTARA” | e

=  stan dziecka [12].

Leczenie farmakologiczne to bardzo waziny, ale nie jedyny aspekt, na ktéry nalezy zwréci¢ uwage w opiece nad
pacjentami z rdzeniowym zanikiem miesni. By¢ moze dzieki farmakologii w przyszlosci osoby z SMA bedg
prowadzi¢ Zzycie nieodbiegajgce w niczym od ludzi zdrowych. Obecnie jednak stan funkcjonalny wiekszosci

chorych wymaga wielodyscyplinarnej opieki [12].

Oproécz diagnostyki, finansowania leku oraz pobytu pacjenta w osrodku prowadzgcym program nalezy zwrécié
uwage na indywidualne potrzeby pacjenta w zakresie wentylacji i Zywienia, zasiegng¢ opinii dzieki konsultacjom
gastroenterologicznym, pulmonologicznym i anestezjologicznym. Niezbedne s3 takze konsultacje ortopedyczne
i okulistyczne, ktére nalezy powtarzaé co rok [12]. Zaréwno w ramach profilaktyki, jak i w ramach zahamowania
postepu zaniku miesni, skuteczna jest opieka rehabilitacyjna oraz ortopedyczna. Pacjenci, ktorych dotykajg
problemy ze strony uktadu oddechowego, niejednokrotnie bedg potrzebowac pomocy z utrzymaniem droznosci
drég oddechowych czy nawet zmuszeni bedg wspomagaé oddech metodami nieinwazyjnymi lub inwazyjnymi.
U oséb, u ktorych wystepuje problem z karmieniem i polykaniem, konieczne bedzie poddanie ich opiece
gastroenterologicznej oraz dietetycznej [105].

Rysunek 6. Kluczowe obszary zwigzane z opieka nad pacjentem z SMA [12]

Rehabilitacja
nerwowo-
miesniowa

Opieka nad
pacjentem
zSMA

Program lekowy leczenia rdzeniowego zaniku miesni nusinersenem (B.102) uruchomiony dla polskich pacjentéw
z SMA w marcu 2019 roku, przyczynif sie do zbudowania nowoczesnego systemu opieki w Polsce dedykowanego
tej grupie chorych [46]. Aktualne zapisy programu lekowego B.102.FM , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik
mieséni (ICD-10: G12.0, G12.1) obowigzujg od 1 wrzesnia 2022 r. [46, 12]. W programie refundowane s3 aktualnie
wszystkie trzy leki dopuszczone do leczenia SMA: terapia genowa podawana jednorazowo dozylnie
i przeznaczona dla dzieci do 6. miesigca Zycia, u ktérych SMA wykryto w badaniu przesiewowym (Zolgensma®;
onasemnogen abeparwowek), przewlekla terapia dokanatowa (Spinraza®; nusinersen) oraz przewlekla terapia
doustna (Evrysdi®; rysdyplam) [46, 12, 104]. Skutecznos¢ wszystkich terapii jest poréwnywalna, choé ucigzliwosé
leczenia — rézna. Do programu lekowego kwalifikowane sg zaréwno dzieci, jak i dorosli pacjenci [104]. Aktualnie

prowadzi go 35 szpitali w Polsce [104].

Szczegoly dotyczace istniejgcego programu lekowego przedstawiono w rozdziale dot. praktyki klinicznej w Polsce
(rozdziat 2.7.1.1) oraz w zalgczniku 9.2.
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2.7.1. Przeglad wytycznych klinicznych

Analize wytycznych praktyki klinicznej (polskich i zagranicznych) wykonano w oparciu o najbardziej aktualne
dokumenty opublikowane przez organizacje oraz towarzystwa naukowe. W tym celu przeszukano
i przeanalizowano strony internetowe ponizszych organizacji, ktére opracowujg wytyczne praktyki klinicznej

w Polsce i na Swiecie.

= Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN; https://ptneuro.pl/);

= Polskie Towarzystwo Neurologii Dzieciecej (PTND; http://www.ptnd.pl/);

= Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Mieéniowych (PTChNM; http://www.ptchnm.org.pl/);

= World Federation of Neurology (WFN; https://www.wfneurology.org/);

= Furopean Academy of Neurology (EAN; https://www.ean.org/);

= Furopean Alliance of Neuromuscular Disorders Associations (EAMDA; http://www.eamda.eu/);

= American Academy of Neurology (AAN; https://www.aan.com/);

= National Organization for Rare Disorders (NORD; https://rarediseases.org);

= Muscular Dystrophy Association (MDA; https://www.mda.org/);

= SMAfoundation.org (http://www.smafoundation.org/);

= CureSMA.org (http://www.curesma.org/);

= SMAeurope.eu (http://www.sma-europe.eu);

= Wyszukiwanie wolnotekstowe w Google.
Majagc na uwadze date rejestracji ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu (USA: 2019 r. oraz UE:
2020 r.), w niniejszym opracowaniu uwzgledniono najbardziej aktualne polskie oraz zagraniczne wytyczne
kliniczne oraz raporty towarzystw naukowych w zakresie zalecanych metod leczenia analizowanej populacji

docelowej, opublikowane w latach 2019-2023, z wylgczeniem nieaktualnych wersji (zastgpionych przez wersje

zaktualizowang dokumentu).

2.7.1.1. Praktyka kliniczna w Polsce

Aktualna praktyka kliniczna leczenia SMA w Polsce zostata opisana w raporcie z 2022 r. ,,Rdzeniowy zanik migsni
(SMA). Efekty leczenia SMA w Polsce. Nowa jakos¢ Zycia pacjentow i opiekunéw”. Autorami ww. opracowania s3
eksperci: kliniczni specjalizujgcymi sie w leczeniu SMA (prof. Katarzyna Kotulska-J6Zwiak, prof. Anna Kostera-
Pruszczyk, prof. Maria Mazurkiewicz-Beldziniska, dr hab. Monika Gos, dr hab. Maria Jedrzejowska, lek. Anna
Lemska) oraz systemowi (prof. Marcin Czech), a takze przedstawiciel Fundacji SMA (prezes Fundacji SMA: Dorota
Raczek) [46].

Ponizej przedstawiono zalecenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Chorych na Rdzeniowy Zanik Miesni
dotyczace przesiewu noworodkowego oraz dalszego postepowania pacjentéw z SMA [46], a takie dostepne
w Polsce leczenie w ramach programu lekowego B.102.FM [9] oraz stanowisko Zarzgdu Polskiego Towarzystwa
Wakeynologii (PTW 2021) w sprawie szczepieri BCG w zwigzku z wprowadzeniem terapii genowej (Zolgensma®)

w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni [106].

Opracowany system praktyki klinicznej w Polsce obejmuje wykonanie badania przesiewowego, jego weryfikacje
i dalsze badania monitorujgce w przypadku wrodzonych zaburzert metabolizmu, a takZze wigcznie do leczenia,
obserwacji czy opieki paliatywnej [46]. Podstawg leczenia farmakologicznego pacjentow z SMA w Polsce jest
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program lekowy B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)” (aktualne zapisy
programu obowigzujg od wrzesnia 2022 r. i umozliwiajg refundacje wszystkich trzech zarejestrowanych lekéw

w SMA: nusinersen, rysdyplamu, onasemnogen abeparwowek) [46, 9].

Przy pozytywnym wyniku badania weryfikacyjnego, potwierdza sie delecje genu SMN1 i ocenia sie jest liczba
kopii genu SMN2. Wyniki te majg wplyw na postepowanie z pacjentem, zgodne z rekomendacjami Zespofu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Chorych na Rdzeniowy Zanik Migsni opisanymi w tabeli ponizej [46].

Tabela 18. Stanowisko zespotu koordynacyjnego do spraw leczenia chorych w ramach przesiewu noworodkowego
(z homozygotyczna delecjg genu SMN1) [46]

Lp. Stanowisko zespotu koordynacyjnego do spraw leczenia chorych w ramach przesiewu noworodkowego

Kazdy wynik badania przesiewowego musi zosta¢ potwierdzony celowanym badaniem genetycznym w kierunku
1. SMA z drugiego, niezaleznego pobrania krwi. Badanie powinno by¢ wykonane w osrodku referencyjnym metoda
MLPA, umoizliwiajgcy ocene liczby kopii genu SMN2

Kazdy pacjent z dwiema lub trzema kopiami genu SMN2 powinien miec¢ w trybie bardzo pilnym wigczone leczenie

i modyfikujgce

3. W przypadku pacjenta bezobjawowego rozpoczecie terapii nalezy wdrozy¢ po uzyskaniu wyniku weryfikujacego

a. Jesli u pacjenta obecne sg objawy SMA, leczenie nalezy rozpoczac niezwlocznie, nie czekajac na wynik weryfikacji
badania przesiewowego

5. Okres od wydania wyniku badania przesiewowego do wigczenia leczenia nie moze przekracza¢ dwaéch tygodni

U pacjenta z jedng kopig genu SMN2, u ktdérych z wysokim prawdopodobienstwem wystagpi postaé wrodzona
6. choroby (SMAD), decyzje o podjeciu terapii modyfikujgcej lub opieki paliatywnej nalezy podjaé¢ indywidualnie,
w zaleZnosci od stanu dziecka i decyzji rodzicéw

Pacjenci z czterema lub wiecej kopiami genu SMN2, ze wzgledu na odroczony w czasie poczatek objawoéw choroby,
winni by¢ stale monitorowani, a w przypadku wystgpienia objawéw choroby/ odchylen w badaniach

7 monitorujgcych, zakwalifikowani do leczenia modyfikujacego. Konieczne jest szczegdtowe omdwienie z rodzicami
naturalnego przebiegu choroby pacjentéw z czterema lub wiecej kopiami genu SMN2 i odroczonego w czasie
poczatku objawéw

Wszyscy pacjenci powinni mie¢ zaplanowana opieke wielospecjalistyczng, w tym pulmonologa, gastroenterologa,
8. ortopedy i innych specjalistéw wedtug potrzeb. Rodzice powinni zostac poinformowani o koniecznosci konsultacji
genetycznej

Powyzsze rekomendacje powstaly na podstawie rekomendacji amerykanskich?, europejskich? oraz doswiadczen
polskich? [46]. W zaleznosci od stanu pacjenta, liczby kopii SMN2 i decyzji rodzicéw podejmowane s3 dalsze

dzialania terapeutyczne (szczegdty postepowania przedstawiono w tabeli ponizej) [46].

Tabela 19. Postepowanie u pacjentéw z SMA, zidentyfikowanych w ramach przesiewu noworodkowego, w zaleznosci od
liczby kopii genu SMN2 [46].

Liczba i :
g Kaps Rokowanie Zalecany sposob postepowania
SMN2
1 Zte rokowanie, niezaleznie Podjecie leczenia lub opieka paliatywna do decyzji rodzicéw i lekarza
od wdrazanego leczenia prowadzgcego
Rokowanie zalezy od ] 5 2 5 X
2lub3 Konieczne jak najszybsze podjecie leczenia.

szybkosci wigczenia leczenia

! Glascock J, Sampson J, Haidet-Phillips A i wsp. Treatment Algorithm for Infants Diagnosed with Spinal Muscular Atrophy through Newborn
Screening. ] Neuromuscul Dis. 2018;5(2):145-158.

2 Kirschner J, Butoianu N, Goemans N i wsp. European ad-hoc consensus statement on gene replacement therapy for spinal muscular atrophy.
Eur J Paediatr Neurol.2020,9;51090-3798(20)

3 lusakowska A, Jedrzejowska M, Kaminska A i wsp. Observation of the natural course of type 3 spinal muscular atrophy: data from the polish
registry of spinal muscular atrophy. Orphanet J Rare Dis. 2021;16(1):150
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Liczba kopii

SMIN2 Rokowanie Zalecany sposéh postepowania

Monitorowanie w ramach krétkich hospitalizacji/opieki ambulatoryjnej
w osrodku prowadzgcym leczenie:
1. wizyty co 3—6 miesiecy do 2. roku Zycia, potem co 6—12 miesiecy;
2. metody monitorowania:
. a. badanie kliniczne
iy 3 b. CMARP (jesli mozliwe w danym osrodku)
4lub>4 prawdopodobiens:t\uem c. skale funkcjonalne (niemowleta: CHOP-INTEND i HINE,
odroczony w czasie il i ) g S
stk charoby (_:Izu.am powyzej 2. roku Zycia: HFMSE, dzieci powyZej 5. roku
Zycia: HFMSE, 6MWT)
d. do rozwazenia miometria powyzej 4. roku Zycia.
W przypadku kazdego odchylenia: pogorszenia w badaniu
klinicznym/testach funkcjonalnych/badaniach elektrofizjologicznych —
podjac leczenie.

Program lekowy B.102.FM

Podstawg leczenia farmakologicznego pacjentéw z SMA w Polsce jest ww. program lekowy B.102.FM , Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)". Aktualne zapisy programu obowigzujg od wrzesnia
2022 r. i obejmujg terapie nastepujgcymi substancjami czynnymi: nusinersen, rysdyplam, onasemnogen
abeparwowek [46, 9]. Powyzszych terapii nie nalezy traktowac jako linii leczenia.

Na etapie badan klinicznych, a zatem poza programem lekowym, pozostajg leki eksperymentalne prébujace
leczy¢ SMA przy wykorzystaniu innych mechanizmoéw, takich jak zwiekszenie liczby lub poprawa reaktywnosci

komaérek miesniowych [108].

Program lekowy B.102.FM obejmuje finansowanie podawania leku oraz diagnostykii pobytu pacjenta w osrodku
prowadzgcym program. Kwalifikacja do programu wymaga petnego molekularnego badania genetycznego (czyli
stwierdzenia mutacji w genie SMN1 oraz okreslenia liczby kopii genu SMN2). Konieczne jest rozpoznanie typu
SMA (opierajgc sie na badaniach przedmiotowych ipodmiotowych), stanu funkcjonalnego pacjenta (na
podstawie skali CHOP-INTEND, HINE lub HFMSE) oraz opracowania planu rehabilitacji [46]. Kwalifikacji dokonuje
Zespél Koordynacyjny powotany przez Prezesa NFZ i ztozony ze specjalistéw neurologow [108].

W programie lekowym mogg by¢ leczeni wszyscy pacjenci, niezaleznie od typu wieku, typu SMA, czy stanu
funkcjonalnego [9, 94]. Mozliwe jest rowniez wigczanie do programu pacjentéw w przedobjawowej fazie choroby
choroby oraz pacjentéw, ktérzy otrzymywali wezesniej nusinersen w innych mechanizmach finansowania (na
przyktad 30 pacjentéw uczestniczacych w programie wczesnego dostepu do leku) [46].

W ponizszej tabeli przedstawiono ogélne dane dotyczace lekéw dostepnych w programie lekowym B.102.FM.
Szczegétowe dane dotyczace zaréwno kryteridw wigczenia, wylgczenia oraz czasu leczenia w programie

przedstawiono w zafgczniku 9.2.

Tabela 20. Informacje dotyczace lekéw dostepnych w programie B.102.FM onasemnogen abeparwowek, nusinersen,
rysdyplamu [9, 108]

Produkt leczniczy (substancja)

Nusinersen jest lekiem stosowanym w Polsce najdiuzej, bo od 2019 roku (takie wczesniej w ramach
programow humanitarnych). Ma dobrze poznany profil bezpieczenstwa i jest lekiem z wyboru
w przypadku wiekszosci pacjentow, w tym niemowlat niespelniajacych kryteriow leczenia lekiem
Zolgensma®.

Jego przyjmowanie moze by¢ ucigzliwe, gdy? jest podawany dooponowo (poprzez wkiucie do kanatu
kregowego), co zarazem ogranicza jego stosowanie u 0séb z wadami kregostupa. Przeciwwskazaniem
jest rowniez cigza.

Lek Spinraza® typowo przyjmuje sie w szpitalu raz na cztery miesigce (czesciej na poczatku leczenia);
dopuszczalna jest dwutygodniowa réinica w kaida strone. Poczynajac od 6. dawki kazdorazowo

Spinraza®
(nusinersen)
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Produkt leczniczy (substancja)

wykonywane jest badanie fizjoterapeutyczne, aby okredli¢ dotychczasowa skutecznosc leczenia.
W przeciwienstwie do niektérych panstw, stosowanie leku Spinraza® w Polsce nie wiaze sie
z ograniczeniami pod wzgledem typu SMA, wieku chorego ani jego stanu funkcjonalnego.

Onasemnogen abeparwowek zostal wlaczony do programu lekowego B.102.FM od 1 wrzesnia
2022 roku. W Polsce moze by¢ stosowany wylacznie u niemowlat w wieku do 6. miesiecy, ktére nie
otrzymaly wczesniejszego leczenia z powodu SMA, zdiagnozowanych w badaniu przesiewowym,
majacych SMA 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2. A zatem
moze by¢ stosowany bez wzgledu na to, czy dziecko ma juz objawy SMA, czy nie (pacjenci objawowi
oraz przedobjawowi), jednakie ze wzgledéw bezpieczenstwa unika sie stosowania tego leku u dzieci
majacych wysokie miano przeciwcial AAVO oraz dzieci majgcych zaburzenia kardiologiczne lub
immunologiczne, a takZe dzieci bardzo stabych.

Lek Zolgensma® podaje sie w szpitalu w trakcie jednokrotnego wlewu dozylnego. W trakcie leczenia
niezbedne jest przyjmowanie kortykosteroidéw, majacych dzialanie oslonowe na watrobe;
przyjmowanie jest zazwyczaj konieczne przez kilkanascie tygodni.

Zaktada sig, ze efekt terapeutyczny leku Zolgensma® utrzyma sie cate zycie.

Zolgensma®
(onasemnogen
abeparwowek)

Rysdyplam moZe by¢ stosowany w ramach programu lekowego B.102.FM od 1 wrzesnia 2022 roku
u pacjenci w wieku 2 miesiecy i starszych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu
3 lub posiadajgcy od jednej do czterech kopii genu SMN2, ktdérzy maja przeciwwskazania do leczenia
nusinersenem. Lek ten nie jest aktualnie dopuszczony do stosowania u oséb, u ktérych SMA
Lek Evrysdi® rozpoczelo sie w wieku dorostym ani u niemowlat w wieku ponizej 2 miesiecy.
(rysdyplam) Lek ma korzystny profil bezpieczenstwa, jednak nie moZe by¢ stosowany w czasie ciazy ze wzgledu
na ryzyko dla ptodu.
Lek ma postaé syropu, ktory przyjmuje sie doustnie raz dziennie. W przeciwienstwie do innych
panstw, gdzie produkt leczniczy Evrysdi® jest przysylane pacjentowi do domu, w Polsce pacjent lub
jego przedstawiciel samodzielnie odbiera dwumiesieczny zapas leku ze szpitala.

Program jest koordynowany przez powolany przez prezesa NFZ zesp6t koordynacyjny. Program lekowy obejmuje
szereg dodatkowych $wiadczen zdrowotnych, w tym konsultacje, moggce stanowic zalgzek systemu opieki
koordynowane;j [46].

Program lekowy definiuje niepowodzenie leczenia jako potwierdzone w dwdéch kolejnych ocenach, w trakcie
leczenia dawkami podtrzymujgcymi, funkcjonalne pogorszenie stanu pacjenta ocenianego w skali CHOP-INTEND
lub wieksze niz dwupunktowe pogorszenie stanu pacjenta w skali HFMSE w stosunku do oceny wyjéciowej.
W takich sytuacjach nalezy stwierdzi¢ nieskutecznosé leczenia i wylgczy¢ pacjenta z programu. W programie
przewidziano takze ocene bezpieczenstwa leczenia — raportuje sie objawy niepozadane i ewentualne przerwanie
leczenia z powodow bezpieczenistwa [46].

W tabeli ponizej przedstawiono dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw objetych programem lekowym B.102.FM
w latach 2019-2022. Informacje dotyczgce 2022 oraz 2023 roku (01-10.2023) zostaty przekazane przez Centrale
NFZ na wniosek o udostepnienie informacji publicznej [118].

Tabela 21. Liczba pacjentéw objetych programem lekowym B.102. [107, 118]

Parametr 2019 2020 2021 2022 01-10.2023

LECZENIE CHORYCH NA RDZENIOWY ZANIK MIESNI 442 708 793 924 1047

LECZENIE CHORYCH NA RDZENIOWY ZANIK MIESNI (TLI) = = = 9 =
tzcznie 442 708 793 933 1047

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw ponizej 1 roku zycia, ktérzy otrzymali swiadczenia gléwne
i leki w programie B.102 [118].

Tabela 22. Liczba pacjentdw <1 roku Zycia, ktérzy otrzymali $wiadczenia gléwne i leki w programie B.102 [118]

Parametr 2022 01-10.2023
LECZENIE CHORYCH NA RDZENIOWY ZANIK MIESNI 47 47

53



Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku mieéni — analiza problemu
decyzyjnego

CERTARA” | sy tumm

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce liczby pacjentéw objetych programem lekowym B.102. w latach
2019-06.2023 w podziale na substancje czynne dostepne w programie.

Tabela 23. Liczba pacjentéw objetych programem lekowym B.102. w podziale na poszczegdlne terapie [98]

Leki w programie lekowym B.102 2018 2020 2021 2022 01-06.2023
Nusinersen (SPINRAZA) 442 708 793 859 751
Rysdyplam (Evrysdi) - - - 72 212
Onasemnogen abeparwowek (Zolgensma) - - - 9 7
tacznie 442 708 793 940 970

Liczbe pacjentéw ponizej 1 roku Zycia, ktérzy otrzymali leki w programie B.102 w 2022 roku oraz w okresie
01-10.2023 w oparciu o dane przekazane przez Centrale NFZ na wniosek o udostepnienie informacji publicznej
[118] przedstawiono ponizej.

Tabela 24. Liczba pacjentéw ponizej 1 roku zycia, ktérzy otrzymali leki w programie B.102 [118]

Leki w programie lekowym B.102 2022 01-10.2023
Nusinersen (SPINRAZA) 37 18
Rysdyplam (Evrysdi) 1 1
Onasemnogen abeparwowek (Zolgensma) 9 18
tacznie 47 37

Wog danych NFZ w okresie 01-10.2023 roku 37 pacjentéw ponizej pierwszego roku Zycia byfo leczonych w ramach
programu lekowego B.102.

Dodatkowo, w ponizsze] tabeli przedstawiono réwniez stanowisko Zarzgdu Polskiego Towarzystwa Wakeynologii
(PTW 2021) w sprawie szczepieri BCG w zwigzku z wprowadzeniem terapii genowej (Zolgensma®) w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni. Niniejsze stanowisko PTW 2021 bazuje na dostepnej wiedzy oraz doswiadczeniu
klinicznym w zakresie szczepienn ochronnych. Aktualnie nie s3 dostepne dane oceniajace wplyw stosowanych
przewlekle kortykosteroidéw na bezpieczenstwo szczepien BCG u dzieci otrzymujacych terapie genowe.

Tabela 25. Stanowisko Zarzadu Polskiego Towarzystwa Wakcynologii w sprawie szczepien BCG w zwigzku
z wprowadzeniem terapii genowej SMA (PTW 2021) [106]

Rekomendacje (rok) Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Wakcynologii

[Referencja]
=  Prowadzenie szczepien BCG u wszystkich niemowlat w pierwszych dniach Zycia przed
wypisaniem ze szpitala, zgodnie z zaleceniami zawartymi w PSO na 2021 rok.
= Woczesne leczenie choroby podstawowej (SMA), poniewai korzysci z leczenia przewazajg
nad ryzykiem zwigzanym z ewentualnymi powikianiami szczepienia BCG.
= Zachowanie minimum 2-tygodniowego odstepu miedzy podaniem szczepionki BCG,
a terapig genows laczona z terapia kortykosteroidami.
= Przeprowadzenie rozszerzonej diagnostyki w przypadku niepokojacych objawdéw, po
podaniu szczepionki BCG dziecku po terapii genowej.
Stanowisko = Wykonywanie szczepieri niemowlagt poddanych terapii genowej, zgodnie z wiekiem
ekspertow w zakresie kalendarzowym.
szczepiefi BCG = Kontynuowanie szczepien za pomoca szczepionek inaktywowanych u dzieci poddawanych
(PTW 2021) [106]

leczeniu immunosupresyjnemu, o ile stan dziecka na to pozwala. Niemowleta z SMA,
podobnie jak pozostate dzieci z chorobami neurologicznymi, powinny otrzymac szczepionki
z bezkomadrkowa komponenta krztuscowa, najlepiej wysokoskojarzone ,5 w 17 lub ,,6 w 1”.

=  QOdroczenie szczepien wykonywanych za pomoca szczepionek Zzywych (atenuowanych)
w czasie terapii glikokortykoidami, w tym rozwazenie zasadnosci zastosowania szczepienia
przeciwko rotawirusom u dzieci, leczonych immunosupresyjnie, z uwagi na zwiekszone
ryzyko powikfan.

= Indywidualng kwalifikacje do szczepieri dzieci objetych terapig genowa.
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2.7.1.2. Zagraniczne wytyczne kliniczne

Przeanalizowano treéc¢ zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia SMA we wnioskowanej
populacji pacjentéw pediatrycznych z SMA. Odnaleziono (do dn. 12.12.2023 r.) i wigczono do przegladu
najbardziej aktualne wytyczne/zalecenia/stanowiska praktyki klinicznej z ostatnich pieciu lat (2019-2023):

= Konsensus europejskich specjalistéw zajmujgcych sie leczeniem SMA z 2020 r., w ktérym przedstawiono
zalecenia dotyczgce stosowania terapii genowej w leczeniu SMA (ang. European ad-hoc consensus
statement on gene replacement therapy for spinal muscular atrophy); Kirshner 2020 [110, 99];

= Kanadyjskie zalecenia z 2022 r. dotyczgce stosowania zastepczej terapii genowej w leczeniu SMA
(ang. Guidance on Gene Replacement Therapy in Spinal Muscular Atrophy: A Canadian Perspective);
Oskoui 2022 [111];

= Rekomendacje UpToDate z 2023 (ostatnia aktualizacja: 28.07.2023 r.) wykorzystujgce najnowsze
dostepne dowody naukowe oraz doswiadczenie klinicystéw [41].

Wskazane powyzej wytyczne i zalecenia przedstawiono ponizej w Tabela 26.

Odnaleziono réwniez wytyczne w zakresie opieki nad pacjentami SMA z 2018 r., jednak ze wzgledu na rok ich

publikacji nie zostaly uwzglednione w niniejszym dokumencie:

=  Miedzynarodowe standardy opieki nad pacjentami z SMA (ang. International Standards of Care
Committee for SMA) dotyczgce farmakoterapii stosowanej w leczeniu SMA: Finkiel 2018 [113] # oraz
diagnozowania i leczenia SMA, rehabilitacji, opieki ortopedycznej i Zywieniowej Mercuri 2018 [114];

= Konsensus amerykanskich specjalistéw oraz genetykéw zajmujgcych sie SMA, w ktérym przedstawiono
stanowisko ekspertéw dot. algorytmu leczenia noworodkéw z SMA zdiagnozowanych w ramach badan
skriningowych: Glascock 2018 [112]°.

W powyiszych dokumentach z 2018 r. nie odniesiono sie do zastosowania analizowanej interwencji
(Zolgensma®). Niemniej nalezy zauwazy¢, ze wskazane rekomendacje zostaly wydane przed datg zarejestrowania
ocenianej technologii przez EMA i FDA. Autorzy wytycznych Finkiel 2018 [110] wskazujg ponadto, Zze w momencie
zakonczenia prac nad konsensusem zaden z lekéw biorgcych udziat w badaniu klinicznym nie przeszedt procesu
regulacyjnego i nie byl dopuszczony do obrotu (dlatego wytyczne te nie moga by¢ traktowane jako zgodne
z aktualnym stanem wiedzy). W ww. wytycznych zwrécono uwage na wysokg skuteczno$é nusinersenu,
podkreslono koniecznosé stworzenia infrastruktury zwigzanej z drogg podawania leku, a takZze zwrécono uwage
na niepewnos¢ diugoterminowych kosztéw zwigzanych terapig. Z kolei w przypadku wynikéw dla malych
czagsteczek (ang. small molecules) bedgcych w fazie badan klinicznych wskazano réwniez na wysokg skutecznosc
kliniczng majgca na celu zwiekszenie poziomu biatka SMN lub wykorzystujgce wektor wirusowy zastepujacy gen
SMN1 [110].

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano réwniez protokét amerykanskich wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacy lekéw modyfikujgcych przebieg choroby SMA w populacji pediatrycznej. Wskazany termin publikacji
wytycznych planowany jest na rok 2027 [115].

Tabela 26. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu dzieci z rdzeniowym zanikiem mieéni (SMA)

* Dokument ten stanowi aktualizacje wytycznych z 2007 r. (Wang CH, Finkel RS, Bertini ES, Schroth M, Simonds A, Wong B, Aloysius A,
Morrison L, Main M, Crawford TO, Trela A, Participants of the International Conference on SMA Standard of Care. (2007) Consensus statement
for standard of care in spinal muscular atrophy. J. Child Neurol. 22(8):1027-1049)

3 Zidentyfikowano réwniez zmieniona zalecenia dot. niemowlat z 4 kopiami SMN2 opublikowane w dokumencie z 2020 r. (Glascock J,
Sampson J, Connolly AM, et al. Revised recommendations for the treatment of infants diagnosed with spinal muscular atrophy via newborn
screening who have 4 copies of SMN2. | Neuromuscul Dis. 2020;7:97-100). Powyzsza populacja nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy,
a tym samym odstapiono od jej przedstawienia.

55



Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku mieéni — analiza problemu
decyzyjnego

e CERTARA” | e

W"q:fa']‘."‘ Zalecenia [poziom rekomendacii/sifa dowodu]

= Stanowisko nr 1: Same tradycyjne typy SMA (typ 0, 1, 2, 3, 4) nie s3 wystarczajace do
zdefiniowania tych populacji pacjentow, ktére moglyby odniesé najwicksze korzysci z terapii
genowej. Najwazniejszymi czynnikami pozwalajgcymi przewidzie¢ odpowiedZ na leczenie
u objawowych pacjentow sg: wiek w momencie wystapienia choroby, okres trwania choroby
oraz stan funkcji motorycznych w chwili rozpoczecia terapii [silny konsensus (95,2%)];

= Stanowisko nr 2: U pacjentéw w przedobjawowym stadium choroby najwazniejszym czynnikiem
pozwalajgcym przewidziec kliniczne obcigzenie choroba i wiek wystapienia objawow jest liczba
kopii genu SMN2. PoniewaZ nie sg dostepne lepsze biomarkery ani czynniki pozwalajace
przewidzie¢ przebieg choroby, decyzje dotyczace leczenia pacjentéw w stadium
przedobjawowym powinny opierac sie glownie na liczbie kopii genu SMN2. Okreslenie liczby
kopii genu SMN2 powinno zosta¢ przeprowadzone w wyspecjalizowanym laboratorium
z zastosowaniem odpowiednich metod kontroli jakosci [silny konsensus (100%)];

= Stanowisko nr 3: Dopuszczenie leku terapii genowej Zolgensma® do stosowania w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni opiera sie na badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw w wieku
ponizej 6. miesigca Zycia. W prezentacjach konferencyjnych dodatkowo upubliczniono dane
dotyczace pacjentow do 2. roku Zycia i wazacych maksymalnie 13,5 kg. Dane te pochodza
glownie z niesystematycznego pozyskiwania danych na terenie USA, gdzie lek Zolgensma® jest
dopuszczony do stosowania u dzieci do 2. roku Zycia. W sytuacji podawania po 6. miesigcu Zycia
i/lub na zaawansowanych stadiach choroby, rodzicéw lub pacjentéw nalezy jasno uswiadamiac,
Ze na ten moment brak jest opublikowanych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
jego stosowania. W tej populacji pacjentéw szczegélnie istotne jest, aby lekarze omowili
stosunek korzysci do ryzyka i studzili oczekiwania rodzicéw lub pacjentow [silny konsensus
(100%)];

= Stanowisko nr 4: W przypadku pacjentéw wykazujacych objawy od urodzenia, leczonych po
diugim czasie rozwoju choroby lub bedgcych w zaawansowanym stadium nalezy jednoznacznie

European ad-hoc uswiadomié rodzicom, e pomimo zastosowania terapii genowej istnieje wysokie ryzyko, iz ich
consensus dziecko bedzie zylo z bardzo cieika niepelnosprawnoscia. W takiej sytuacji nalezy omdéwic
statement on leczenie paliatywne jako alternatywna opcje terapeutyczng [silny konsensus (100%)];
gene replacement = Stanowisko nr 5: Jako Ze zagrozenia zwigzane z terapia genowa rosng wraz z dawka, a wielkos¢
therapy for SMA, dawki jest wprost proporcjonalna do masy ciala, terapie genowa u pacjentéw o wadze ciala
2020 [110, 99] powyzej 13,5 kg powinno sie stosowac wylacznie w szczegolnych okolicznosciach. Zamiast tego

u takich pacjentéw nalezy rozwazy¢ leczenie z uiyciem innych lekéw modyfikujacych przebieg
choroby albo, w przysziosci, dooponowe podanie leku Zolgensma® [silny konsensus (100%)];

= Stanowisko nr 6: Na chwile obecna nie ma opublikowanych dowoddw wskazujgcych na to, Zeby
faczenie dwdch lekéw modyfikujacych przebieg choroby (np. terapii genowej i nusinersenu) bylo
bardziej skuteczne od stosowania ktdregokolwiek z tych lekéw w monoterapii [silny konsensus
(100%]];

= Stanowisko nr 7: Osrodki prowadzace terapie genowg w leczeniu SMA powinny posiadac
doswiadczenie w diagnozie i leczeniu SMA, a takze doswiadczenie i mozliwosci reagowania na
potencjalne dziatania niepoZadane. Personel powinien by¢ przeszkolony i dysponowac
dosdwiadczeniem w zakresie korzystania z wystandaryzowanych i zwalidowanych miar oceny
rezultatow leczenia SMA w celu dokumentowania wynikdw terapii [silny konsensus (100%)];

= Stanowisko nr 8: Istniejg przekonujace dowody, Ze wczesne wdrozenie leczenia, najlepiej na
przedobjawowym etapie choroby, {aczy sie z wyraZnie lepszymi rezultatami niz pdine
rozpoczecie terapii. Z tego powodu SMA jest dobrym kandydatem do uwzglednienia
w programach badan przesiewowych noworodkéw. W przypadku nowo zdiagnozowanych
pacjentéw nalezy unikac jakichkolwiek opéinieri we wdrozeniu leczenia. Optymalnie czas od
postawienia rozpoznania do rozpoczecia leczenia modyfikujacego przebieg choroby nie
powinien przekracza¢ 14 dni. Ma to szczegolnie istotne znacznie w przypadku niemowlat ze
wzgledu na postepujacy charakter choroby [silny konsensus (100%)];

= Stanowisko nr 9: Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania powinny byc
pozyskiwane w sposéb systematyczny od wszystkich leczonych pacjentéw. Osrodkom
stosujgcym te terapie nalezy zapewni¢ odpowiednie zasoby w celu prowadzenia
diugoterminowej obserwacji leczonych pacjentéw z zastosowaniem wystandaryzowanych miar
oceny efektu terapeutycznego. Tam, gdzie sg dostepne, do gromadzenia danych powinny byc
wykorzystywane dedykowane rejestry pacjentow w celu umozliwienia poréwnania réznych
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metod leczenia. Analize danych powinny zasadniczo prowadzi¢ instytucje i sieci akademickie
[silny konsensus (100%)];

= Stanowisko nr 10: Na podstawie obecnie dostepnych danych oraz wobec istnienia innych
skutecznych metod leczenia, doizylng terapie genows Zolgensma® powinno sie stosowac
u pacjentéw o masie ciala przekraczajacej 13,5 kg wylacznie przy zastosowaniu bardziej
rygorystycznego protokotu, zakladajacego ciggla obserwacje bezpieczenstwa stosowania oraz
skutecznosci. Gromadzenie takich danych moze by¢ najtatwiejsze do prowadzenia w ramach
badan klinicznych [silny konsensus (100%)];

= Stanowisko nr 11: PoniewaZ stosowanie leku Zolgensma® bedzie w nadchodzacych latach
skutkowato uzyskaniem dodatkowych danych, branza farmaceutyczna, organy rejestracyjne,
przedstawiciele pacjentow oraz sieci akademickie powinny wspdétpracowac ze soba, tak aby
bezzwiocznie i rzetelnie udostepniaé publicznie wszelkie nowe dane dotyczace jego skutecznosci
i bezpieczenstwa. Taki wcigZ rosngcy zestaw danych jest niezbedny, aby moc lepiej oceniaé
stosunek korzysci do ryzyka u przyszlych pacjentéw, a na jego powstawanie nie powinny
wplywaé partykularne interesy podmiotéw komercyjnych ani $rodowisk akademickich. [silny
konsensus (100%)]].

= Stanowisko nr 1.1: Same tradycyjne typy SMA nie sg wystarczajace do zdefiniowania tych
populacji pacjentow, ktére moglyby odnies¢ najwieksze korzysici z terapii genowej [silny
konsensus (100%)];

= Stanowisko nr 1.2: U pacjentéw z objawami, wiek w momencie wystapienia choroby, czas
trwania choroby i stan funkcji motorycznych w momencie rozpoczecia leczenia sa
najwazniejszymi czynnikami prognozujacymi odpowiedZ na leczenie [silny konsensus (100%]];

= Stanowisko nr 2.1: U pacjentow w przedobjawowym stadium choroby najwazniejszym
czynnikiem pozwalajacym przewidziec kliniczne obcigzenie chorobg i wiek wystgpienia objawow
jest liczba kopii genu SMN2 [silny konsensus (100%)];

= Stanowisko nr 2.2: Dopdki nie bedg dostepne lepsze biomarkery lub czynniki prognostyczne,
decyzje dotyczace leczenia pacjentéw przedobjawowych powinny opierac sie przede wszystkim
na liczbie kopii SMN2 [silny konsensus (100%)];

= Stanowisko nr 2.3: Determination of SMN2 copy number needs to be performed in an expert
laboratory with adequate measures of quality control. [silny konsensus (100%)];

= Stanowisko nr 3: Dopuszczenie terapii genowej Zolgensma® opiera sie na badaniach klinicznych
z udzialem pacjentéow z SMA w wieku poniZzej 6. miesigca #Zycia. W prezentacjach

Canadian konferencyjnych dodatkowo upubliczniono dane dotyczace pacjentéw do 2. roku Zycia
Perspective: i wazacych do 13,5 kg. Dane te pochodza giéwnie z niesystematycznego pozyskiwania danych
Guidance on Gene na terenie USA, gdzie lek Zolgensma® jest dopuszczony do stosowania u dzieci do 2. roku Zycia.
Replacement W sytuacji podawania po 6. miesigcu Zycia i/lub na zaawansowanych stadiach choroby, rodzice
Therapy in SMA, lub pacjenci powinni zosta¢ wyraZnie poinformowani, 7e na ten moment brak jest
2022 [110] opublikowanych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa jego stosowania. W tej

populacji pacjentéw szczegdlnie istotne jest, aby lekarze omowili stosunek korzysci do ryzyka
i ostroznie zarzadzali oczekiwaniami rodzicéw lub pacjentéw. [silny konsensus (95,2%)];

= Stanowisko nr 4: W przypadku pacjentéw wykazujacych objawy od urodzenia, leczonych po
diugim czasie trwania choroby lub bedgcych w zaawansowanym stadium, nalezy uswiadomic
rodzicom, e pomimo zastosowania terapii genowej istnieje wysokie ryzyko, iz ich dziecko bedzie
zylo z bardzo ciezka niepelnosprawnoscig. W takiej sytuacji nalezy omowi¢ leczenie paliatywne
jako alternatywng opcje terapeutyczng. [silny konsensus. W takich okolicznosciach nalezy
omowic opieke paliatywna jako alternatywna opcje leczenia [silny konsensus (100%)];

= Stanowisko nr 5: 7 uwagi, Ze zagroZenia zwigzane z terapig genowa wzrasta wraz z podawang
dawka, a wielkos¢ dawki jest wprost proporcjonalna do masy ciala, terapie genowa u pacjentéw
o wadze ciala powyZej 13,5 kg powinno sie stosowac wylgcznie w szczegdlnych okolicznosciach.
U takich pacjentow naleiy rozwazyc leczenie z uzyciem innych lekéw modyfikujacych przebieg
choroby albo w przysztosci, dooponowe podanie leku Zolgensma® [silny konsensus (95,2%])];

= Stanowisko nr 6: Do tej pory nie opublikowano dowodéw wskazujacych na to, Zeby faczenie
dwdch lekéw modyfikujacych przebieg choroby (np. terapii genowej i nusinersenu) bylo bardziej
skuteczne od stosowania ktoregokolwiek z tych lekéw w monoterapii. [silny konsensus
(95,2%)];
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= Stanowisko nr 7: Ojrodki stosujgce terapie genowa SMA powinny posiada¢ szerokie
dosdwiadczenie w zakresie oceny i leczenia SMA zgodnie ze standardami miedzynarodowymi.
Powinny one rowniez posiadac zdolnos¢ i zasoby do radzenia sobie z z potencjalnymi dziataniami
niepozadanymi terapii genowej. Personel powinien by¢ przeszkolony i dysponowac
doswiadczeniem w zakresie korzystania z wystandaryzowanych i zwalidowanych miar oceny
rezultatow leczenia SMA w celu dokumentowania wynikéw terapii. Dodatkowym kryterium
wyboru moze by¢ status europejskiego osrodka referencyjnego (www.ern-euro-nmd.eu) lub
przyznanie krajowej akredytacji jako specjalistycznego osrodka leczenia choréb nerwowo-
miesniowych. [silny konsensus (100%)];

= Stanowisko nr 8: Istniejg przekonujgce dowody na to, Ze wczesne rozpoczecie leczenia, najlepiej
w przedobjawowym stadium choroby wigZe sie ze znacznie lepszymi wynikami w poréwnaniu
z poéZniejszym rozpoczeciem terapii. SMA jest zatem dobrym kandydatem do uwzglednienia
w programach badan przesiewowych noworodkéw. U nowo zdiagnozowanych pacjentow
nalezy unikac¢ opdZnien we wdrozeniu leczenia. Optymalnie czas od postawienia rozpoznania do
rozpoczecia leczenia modyfikujgcego przebieg choroby nie powinien przekraczac 14 dni. Jest to
szczegolnie wazne u niemowlat ze wzgledu na postepujacy przebieg choroby. [silny konsensus
(100%)].

= Stanowisko nr 9: Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa powinny byé systematycznie
gromadzone dla wszystkich leczonych pacjentow. Osrodki terapeutyczne powinny dysponowac
odpowiednimi zasobami, aby prowadzi¢ dlugoterminowe monitorowanie leczonych pacjentow
za pomocy standardowych miar oceny efektu terapeutycznego. Tam, gdzie to moiliwe, do
gromadzenia danych naleizy wykorzystywac rejestry specyficzne dla danej choroby, aby
umoiliwi¢ poréwnanie réznych metod leczenia. Analiza danych powinna by¢ przeprowadzana
przede wszystkim przez instytucje i sieci akademickie. [silny konsensus (95,2%)].

= Stanowisko nr 10: Na podstawie obecnie dostepnych danych i w swietle istniejgcych
skutecznych alternatywnych metod leczenia, dozylng terapie genowa Zolgensma® u pacjentow
o masie ciala >13,5 kg wylacznie przy zastosowaniu bardziej rygorystycznego protokotu z ciggtym
monitorowaniem bezpieczenstwa i skutecznosci. Gromadzenie takich danych moie byé
najtatwiejsze do prowadzenia w ramach badan klinicznych. [konsensus (85,7%)].

= Stanowisko nr 11: PoniewaZ stosowanie leku Zolgensma® bedzie generowaé dodatkowe
dowody w nadchodzacych latach, przemyst farmaceutyczny, organy regulacyjne,
przedstawiciele pacjentow i sieci akademickie powinny wspdlpracowac ze soba, tak aby
terminowo i bezstronnie udostepnia¢ publicznie wszelkie nowe dane dotyczace jego
skutecznosci i bezpieczenstwa. Taki wciaZ rosnacy zestaw danych jest niezbedny, aby moc lepiej
oceniac stosunek korzysci do ryzyka u przyszlych pacjentéw, a na jego powstawanie nie powinny
wplywaé partykularne interesy podmiotéw komercyjnych ani srodowisk akademickich [silny
konsensus (100%)]].

Terapia modyfikujgca przebieg choroby (ang. disease-modifying therapy, DMT)

Trzy leki sg aktualnie zarejestrowane w Stanach Zjednoczonych jako terapie DMT w leczeniu SMA:
nusinersen; onasemnogen abeparwowek oraz rysdyplam s3 zatwierdzone w Stanach
Zjednoczonych. Brakuje jednak bezposrednich poréwnarn miedzy nusinersenem, onasemnogenem
abeparwowek oraz rysdyplamem. Nusinersen jest podawany we wstrzyknieciu dokanaflowym
z dawkowaniem podtrzymujacym co cztery miesigce po poczatkowych czterech dawkach
nasycajacych, ktére sg podawane przez osiem tygodni. Onasemnogen abeparwowek podaje sie
w postaci jednorazowego wlewu dozylnego. Lek Rysdyplam podaje sie codziennie doustnie za

UpToDate 2023 pomocsstrakawic. ] ) e ] ] )

[41] = W przypadku niemowlat i bardzo malych dzieci z SMA, ktére nie sg zaleine od respiratora,
zalecamy leczenie DMT przy wuZyciu nusinersenu, onasemnogenu abeparwowek Iub
rysdyplamu, jesli sg dostepne (stopien 1B).

= W przypadku starszych dzieci (w wieku 22 lat) i dorostych z umiarkowanymi objawami SMA
sugerujemy leczenie nusinersenem lub rysdyplamem (stopienn 2C). Skutecznosc
onasemnogenu abeparvovec u dzieci w wieku 22 lat jest nieznana.

= Wybér sposérdd tych metod leczenia powinien by¢ zindywidualizowany w zaleznosci od kosztu
leku, dostepnosci, profilu dzialari niepoiadanych, ciezaru podawania oraz wartosci
i preferencji pacjenta, z wykorzystaniem procesu wspdlnego podejmowania decyzji.
Krétkoterminowe badania wykazaly umiarkowana skutecznosé tych terapii w chorobie, ktéra
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kosztowne.

Na podstawie powyzszych danych mozina stwierdzi¢, Zze stanowisko europejskich (2020) [110, 111] oraz
kanadyjskich (2022) [112] specjalistéw w zakresie zaleceri dotyczgcych stosowania terapii genowej w leczeniu
SMA s3 ze sobg zgodne. Nalezy ponadto podkredli¢, iz wéréd wspoétautoréw zalecen europejskich (wspdlne
stanowisko reprezentuje 11 krajéw Europy) jest réwniez przedstawiciel polskich ekspertéw — prof. Anna Kostera-
Pruszczyk z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Na podkreélenie zastuguje réwniez fakt, ze europejscy
eksperci osiggneli 100% zgodnosci w odniesieniu do kazdego z tych punktéw, mimo Ze glosowanie zostato
przeprowadzone z zachowaniem petnej anonimowosci. Pokazuje to, jak duza zgodno$¢ panuje w europejskim

srodowisku eksperckim w odniesieniu do stosowania tej zaawansowanej terapii.
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3. INTERWENCJA

3.1.Informacje o rejestracji, wnioskowane warunki objecia refundacja

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Zolgensma® (substancja czynna: onasemnogen abeparwowek,
ON-A) podawany drogg infuzji dozylnej [2] w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal
muscular atrophy, SMA) spelniajgcych kryteria do programu lekowego (PL) B.102.FM ,leczenie chorych na
rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

Zawarta substancja czynna — onasemnogen abeparwowek to produkt leczniczy terapii genowej, ktéry powoduje
ekspresje ludzkiego biatka warunkujgcego przeiycie neuronéw ruchowych (ang. survival motor neuron, SMN).
Jest to niereplikujgcy rekombinowany wektor oparty na wirusie zwigzanym z adenowirusami serotypu 9
(ang. adeno-associated virus serotype 9 [AAV9] based vector) zawierajgcy cDNA ludzkiego genu SMN
kontrolowany hybrydowym promotorem wzmacniacza cytomegalowirusa/promotora beta-aktyny kurczaka [2].

W ponizszej tabeli podsumowano warunki refundacji produktu Zolgensma®.

Tabela 27. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) [1]
w ramach programu lekowego dla SMA

Element informacji o produkcie

Wartos is sk

fors rtosé [ opis sktadowej
Nazwa handlowa Zolgensma®

Substancja czynna Onasemnogen abeparwowek

Postac i dawka produktu leczniczego = roztwdr do infuzji, 2 x 10" vg/ml

1 fiol. 5,5 mi + 2 fiol. 8,3 ml
1 fiol. 5,5 ml + 3 fiol. 8,3 ml
1 fiol. 5,5 ml + 4 fiol. 8,3 ml
1 fiol. 5,5 ml + 5 fiol. 8,3 ml
1 fiol. 5,5 ml + 6 fiol. 8,3 ml
1 fiol. 5,5 ml + 7 fiol. 8,3 ml
1 fiol. 5,5 mi + 8 fiol. 8,3 ml

Zawartosé opakowania 2 fiol. 5,5 ml + 1 fiol. 8,3 ml
jednostkowego 2 fiol. 5,5 ml + 2 fiol. 8,3 ml

2 fiol. 5,5 ml + 3 fiol. 8,3 ml
2 fiol. 5,5 ml + 4 fiol. 8,3 ml
2 fiol. 5,5 mil + 5 fiol. 8,3 ml
2 fiol. 5,5 ml + 6 fiol. 8,3 ml
2 fiol. 5,5 ml + 7 fiol. 8,3 ml
2 fiol. 8,3 ml; 3 fiol. 8,3 ml; 4 fiol. 8,3 ml; 5 fiol. 8,3 ml;
6 fiol. 8,3 ml; 7 fiol. 8,3 ml; 8 fiol. 8,3 ml; 9 fiol. 8,3 ml

Pacjenci przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni

5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2

badani w ramach Rzadowego Programu Badarn Przesiewowych Noworodkéw
Whioskowane wskazanie w Polsce lub prenatalnie w Polsce w wieku do 6 miesigca zycia (<180 dni)

w momencie podania leku.

Kryteria wigczenia populacji docelowej sa zgodne z kryteriami wlgczenia do

programu lekowego B.102.FM [9]

Whioskowana kategoria dostepnosci  Lek dostepny w ramach programu lekowego B.102.FM
refundacyjnej »Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)"
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Element informacji o produkcie

: Wartosé / opis sktadowej

Kategoria odptatnosci

Bezplatnie!
$wiadczeniobiorcy! N

Grupa limitowa® Istniejgca grupa limitowa 1255.0, Onasemnogen abeparwowek

1Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [37] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odplatnosci bezplatnie
*szczegofowe informacje/ uzasadnienie przedstawiono w analizie wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu Zolgensma® [8]

18 maja 2020 roku Europejska Agencja lekow (ang. European Medicine Agency) dokonata rejestracji
przefomowe] terapii genowej — onasemnogenu abeparwowek (ON-A, produkt leczniczy Zolgensma®) we
wskazaniu obejmujgcym objawowe SMA1 oraz SMA z maksymalnie 3 kopiami SMN2 [2]. W przeciwienstwie do
NUS, terapia ON-A podawana jest jednorazowo w postaci wstrzykniecia dozylnego, a jej mechanizm dziatania
polega na zastgpieniu uszkodzonego genu SMN1, jego sprawnie dzialajgcg kopig. Lek jest wprowadzany do
organizmu za posrednictwem no$nika — nieszkodliwego dla ludzi wirusa AAV9 (wirusy zwigzane z adenowirusami
(ang. adeno-associated virus)). W ten sposéb powstaje w petni funkcjonalne biatko SMN1, ktérego brak jest
przyczyng wystepowania SMA.

Ze wzgledu na to, Ze rdzeniowy zanik miesni uznano za chorobe rzadko wystepujgcg, w dniu 19 czerwca 2015r.
lek Zolgensma uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) [2].

Od wrzes$nia 2022 roku terapia onasemnogenem abeparwowek jest finansowana ze $rodkéw platnika
publicznego w leczeniu pacjentéw z SMA w ramach programu lekowego B.102.FM. ,leczenie chorych na
rdzeniowy zanik mie$ni (ICD-10: G12.0, G12.1)" [4]. Okres obowigzywania decyzji refundacyjnej wynosi 2 lata.

Szczegétowe dane dotyczgce warunkéw dopuszezenia do obrotu na terytorium Unii Europejskiej dla
wnioskowanych opakowan produktu leczniczego Zolgensma ® (onasemnogenem abeparwowek) przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Zolgensma ® [2]

Informacje : Dane

Nazwa handlowa, postaé Zolgensma® 2 x 1013 genomy wektora/ml roztwor do infuzji

farmaceutyczna Przejrzysty do lekko nieprzezroczystego, bezbarwny do lekko bialego roztwér
Kod ATC i i —— 4
SEEE MO9AX09; Inne leki stosowane w chorobach uktadu mieéniowo-szkieletowego
farmakoterapeutyczna
Kazdy mililitr zawiera onasemnogen abeparwowek o nominalnym stezeniu 2 x 1013
genomdw wektora (vg). Objetos¢ produktu do pobrania z fiolek bedzie nie mniejsza niz
P 5,5 ml lub 8,3 ml. Catkowita liczba fiolek i ich taczna objetos¢ zawarte w kazdym
Skiad jakosciowy : . 5
tilokeiony gotowym opakowaniu beds dostosowane do potrzeb dawkowania poszczegdlnych

pacjentow w zaleznosci od ich masy ciata.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: ten produkt leczniczy zawiera 0,2 mmol
sodu w mililitrze

Leczenie onasemnogenem abeparwowek nalezy rozpoczynac i podawaé w osrodkach
klinicznych pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w zakresie leczenia

pacjentow z SMA.
Kompetencje niezbedne do

e nia technologii Ten produkt leczniczy zawiera organizm modyfikowany genetycznie. Z tego wzgledu

osoby z fachowego personelu medycznego powinny stosowac odpowiednie srodki
ostroznosci (zakladanie rekawiczek ochronnych, okularéw ochronnych, fartuchéw
laboratoryjnych i rekawéw) podczas przygotowywania lub podawania produktu.

EU/1/20/1443/001 EU/1/20/1443/014 EU/1/20/1443/026

finrary s condlaiine EU/1/20/1443/002 EU/1/20/1443/015 EU/1/20/1443/027
: EU/1/20/1443/003 EU/1/20/1443/016 EU/1/20/1443/028
sippuszczans do obieoty EU/1/20/1443/004 EU/1/20/1443/017 EU/1/20/1443/029
EU/1/20/1443/005 EU/1/20/1443/018 EU/1/20/1443/030
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_Infnrm'acje _ Dane
EU/1/20/1443/006 EU/1/20/1443/019 EU/1/20/1443/031
EU/1/20/1443/007 EU/1/20/1443/020 EU/1/20/1443/032
EU/1/20/1443/008 EU/1/20/1443/021 EU/1/20/1443/033
EU/1/20/1443/009 EU/1/20/1443/022 EU/1/20/1443/034
EU/1/20/1443/010 EU/1/20/1443/023 EU/1/20/1443/035
EU/1/20/1443/011 EU/1/20/1443/024 EU/1/20/1443/036
EU/1/20/1443/012 EU/1/20/1443/025 EU/1/20/1443/037
EU/1/20/1443/013
Novartis Europharm Limited

Podmiot odpowiedzialny® Vista Building; Elm Park, Merrion Road; Dublin 4
Irlandia

5 i i Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 maja 2020

Przediuzenie pozwolenia Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 17 maja 2022

Ostatnia aktualizacja na stronie

EMA Data ostatniej aktualizacji ChPL na stronie EMA: 18 paZdziernika 2023 r.

Status leku sierocego (TAK/NIE) TAK

Lek refundowany w ramach w ramach programu lekowego B.102.FM: ,lLeczenie

Stat fundacyj Pol : E———
atanhis ol A chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

Status refundacyjny w Polsce we

oAk o sl Aktualny brak finansowania w ramach wykazu lekéw refundowanych

A Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

3.2.Mechanizm dziatania [2]

Onasemnogen abeparwowek to terapia genowa majgca na celu wprowadzenie do komérek transdukowanych
funkcjonalnej kopii genu warunkujgcego przezycie neuronéw ruchowych (SMN1) w leczeniu pierwotnej
monogenicznej przyczyny choroby. Zapewniajgc alternatywne Zrédio do ekspresji biatka SMN w neuronach
ruchowych, oczekuje sie, ze bedzie on promowal przetrwanie i funkcjonowanie transdukowanych neuronéw
ruchowych.

Onasemnogen abeparwowek jest niereplikujgcym rekombinowanym wektorem AAV, ktéry wykorzystuje kapsyd
AAV9 do dostarczania stabilnego i w pelni funkcjonujgcego ludzkiego trangenu SMN. Wykazano mozliwos$¢
przedostawania sie kapsydu AAV9 przez bariere krew-mozg i transdukowania neuronéw ruchowych. Gen SMN1
zawarty w onasemnogenie abeparwowek jest stworzony by utrzymywac sie w postaci episomalnej DNA w jadrze
komérek transdukowanych i oczekuje sie, ze bedzie stabilnie ulegal diugotrwatej ekspresji w komdrkach
pomitotycznych. Nie jest wiadomo, aby virus AAV9 powodowal choroby u ludzi. Transgen jest wprowadzany do
komérek docelowych w postaci samouzupelniajgcej sie dwuniciowe] czgsteczki. Ekspresja transgenu jest
aktywowana konstytutywnym promotorem (hybryda wzmacniacza cytomegalowirusa i beta-aktyny kurczaka), co
skutkuje cigglg i utrzymujgca sie ekspresjg biatka SMN. Dowody potwierdzajgce mechanizm dzialania sg poparte
wynikami badan nieklinicznych i danymi dotyczgcymi biodystrybucji u ludzi [2].
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3.3.Wskazanie do stosowania na podstawie ChPL [2]

Produkt Zolgensma® jest wskazany do stosowania w leczeniu:

= pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) 5q z bialleliczng
mutacjg genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1; lub

= pacjentdéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz
3 kopiami genu SMIN2.

3.4.Zalecane dawkowanie i sposéb podania [2]

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ i podawaé¢ w osrodkach klinicznych pod nadzorem lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w zakresie leczenia pacjentéw z SMA.
Przed podaniem onasemnogenu abeparwowek nalezy wykonaé¢ wyjsciowe badania laboratoryjne obejmujgce
miedzy innymi:
= badanie wartosci przeciwcial AAV9 przy uzyciu odpowiednio zweryfikowanego badania;
= badanie czynnosci watroby: aminotransferaza alaninowa (ALT), aminotransferaza asparaginianowa (AST),
bilirubina catkowita, albumina, czas protrombinowy, czas czesciowej tromboplastyny (ang. partial
thromboplastin time, PTT) i miedzynarodowy wspélczynnik znormalizowany (ang. international normalised
ratio, INR);
= stezenie kreatyniny;
= morfologie krwi (w tym stezenie hemoglobiny i liczbe plytek krwi) oraz
= steZenie troponiny |.
Potrzebe $cistego monitorowania czynnosci watroby, liczby plytek krwi i stezenia troponiny | po podaniu
onasemnogenu abeparwowek oraz potrzebe zastosowania leczenia kortykosteroidami nalezy rozwazy¢ podczas

ustalania terminu podania onasemnogenu abeparwowek.

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko cigzkiej ogélnoustrojowej odpowiedzi immunologicznej zaleca sig, by przed
infuzjg onasemnogenu abeparwowek pacjenci byli klinicznie stabilni w odniesieniu do ogélnego stanu zdrowia
(np. nawodnienie i stan odZzywienia, brak zakazenia). W przypadku ostrych lub przewlekiych niepoddajgcych sie
leczeniu aktywnych zakazen, leczenie nalezy odroczy¢ do czasu ustgpienia zakazenia i stabilizacji stanu

klinicznego pacjenta.
Dawkowanie

Whylacznie do podawania w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym. Pacjenci otrzymajg nominalng dawke

wynoszgca 1,1 x 10** vg/kg onasemnogenu abeparwowek.
Ponizej przedstawiono wielkosci zalecanych dawek dla pacjentéw o masie ciata od 2,6 kg do 21,0 kg (Tabela 29).

Tabela 29. Zalecane dawkowanie wedlug masy ciata pacjenta [2]

‘Zakres masy ciata pacjenta [kg] Dawka [vg] Catkowita objetosé¢ dawki [ml]®
2,6-3,0 3,3 x 101 16,5
3,1-35 3,9 x 104 19,3
3,6-4,0 4,4 x 1014 22,0
4,1-4,5 5,0 x 1014 24,8
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Zakres masy ciata pacjenta [kg] Dawka [vg] Catkowita objetosé dawki [ml]?
4,6-5,0 5,5 x 1014 27,5
51-5,5 6,1 x 1014 30,3
5,6—6,0 6,6 x 1014 33,0
6,1-6,5 7,2 x 1014 35,8
6,6—7,0 7,7 x 1014 385
7,1-75 8,3 x 1014 413
7,6-8,0 8,8 x 1014 440
8,1-8,5 9,4 x 1014 46,8
8,6-9,0 9,9 x 101 49,5
9,1-9,5 1,05 x 1015 52,3

9,6 10,0 1,1x 1015 55,0
10,1-10,5 1,2 x 10%° 57,8
2 o B9 Bee T 6L 1,27 x 1015 63,3
11,6-12,0 1,32 x 1055 66,0
12,1-12,5 1,36 x 1015 68,8
12,6-13,0 1,44 x 1015 15
13,1-135 1,49 x 1015 74,3
13,6 -14,0 1,54 x 1015 77,0
14,1-14,5 1,59 x 1015 79,8
14,6 - 15,0 1,65 x 1015 82,5
15,1— 35,5 1,71 x 105 85,3
15,6-16,0 1,76 x 1015 88,0
16,1-16,5 1,82 x 1015 90,8
16,6 -17,0 1,87 x 1015 93,5
17,1-175 1,93 x 1015 96,3
17,6 -18,0 1,98 x 1015 99,0
18,1-18,5 2,04 x 1015 101,8
18,6 —-19,0 2,09 x 1015 104,5
19,1— 19,5 2,15 x 1015 107,3
19,6 -20,0 2,20 x 1015 110,0
20,1-20,5 2,26 x 1015 112,8
20,6 -21,0 2,31 x 105 115,5

: Liczba fiolek w zestawie i wymagana liczba zestawow zalezy od masy ciafa. Objetos¢ dawki obliczana jest na podstawie gornej granicy zakresu masy ciata

pacjenta.
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Po podaniu onasemnogenu abeparwowek wystgpi odpowied? immunologiczna na kapsyd wektora wirusowego
zwigzanego z adenowirusami serotypu 9 (AAV9). Moze to powodowac zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, zwiekszenie stezenia troponiny | lub zmniejszenie liczby plytek krwi. Aby stlumi¢ odpowiedz
immunologiczng zaleca sie zastosowanie leczenia immunomodulujgcego kortykosteroidami. Kalendarz szczepien
pacjenta nalezy w miare moiliwosci skorygowaé, aby umoiliwi¢ zastosowanie jednoczesnego leczenia
kortykosteroidem przed podaniem wlewu onasemnogenu abeparwowek i po jego podaniu [].

Schemat leczenia immunomodulujgcego

Po podaniu onasemnogenu abeparwowek wystgpi odpowied? immunologiczna na kapsyd AAV9. Moze to
powodowac zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, zwiekszenie stezenia troponiny | lub
zmniejszenie liczby plytek krwi. Aby sttumi¢ odpowied? immunologiczng zaleca sie zastosowanie leczenia
immunomodulujgcego kortykosteroidami. Kalendarz szczepieni pacjenta nalezy w miare mozliwosci skorygowac,
aby umozliwi¢ zastosowanie jednoczesnego leczenia kortykosteroidem przed podaniem wlewu onasemnogenu
abeparwowek i po jego podaniu.

Przed rozpoczeciem schematu leczenia immunomodulujgcego oraz przed podaniem onasemnogenu
abeparwowek nalezy sprawdzi¢, czy u pacjenta nie wystepujg przedmiotowe i podmiotowe objawy
jakiegokolwiek aktywnego zakazenia.

Na zaleca sie leczenia

immunomodulujgcego zgodnie z ponizszym schematem (Tabela 30). Jesli w dowolnym momencie u pacjenta nie

24 godziny przed wlewem onasemnogenu abeparwowek rozpoczecie
wystgpi wystarczajgca odpowied? na lek bedgcy odpowiednikiem 1 mg/kg mc./dobe prednizolonu w postaci
doustnej, wowczas, uwzgledniajgc przebieg objawéw klinicznych u pacjenta, nalezy rozwazy¢ szybkie
przeprowadzenie konsultacji z gastroenterologiem lub hepatologiem dzieciecym oraz dostosowanie dawki
zalecanego schematu leczenia immunomodulujgcego, w tym zwiekszenie dawki, diuzszy czas trwania leczenia
lub wydtuzenie stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidéw. Jesli doustne leczenie kortykosteroidami nie

bedzie tolerowane, mozna rozwazy¢ dozylne podanie kortykosteroidéw, w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Tabela 30. Schemat leczenia immunomodulujgcego przed podaniem wlewu i po jego podaniu [2]

Prednizolon doustnie 1 mg/kg mc. na dobe (lub

Fiagi portianicm dawke réwnowaing, jesli stosowany jest inny

24 godziny przed podaniem onasemnogenu

wlewu b k "
SRERDNSNE kortykosteroid)
Po podaniu 30 dni (wliczajgc dzienr podania onasemnogenu Prednizolon doustnie 1 mg/kg mc. na dobe (lub
wlewu abeparwowek) dawke rownowazing, jesli stosowany jest inny
kortykosteroid)
Nastepnie przez 28 dni: Dawke kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych

nalezy stopniowo zmniejszac.
u pacjentow, u ktorych wyniki badarn nie wykazujg IS g

zmian (prawidfowy wynik badania klinicznego
i bilirubiny calkowitej, oraz wartosci ALT i AST
mniejsze niz 2 x gorna granica normy) po
30 dniach leczenia:

lub

u pacjentéw z nieprawidtowymi wartosciami
w badaniach czynnosci wgtroby po 30 dniach
leczenia: kontynuowac podawanie, do czasu, gdy
aktywnos¢ AST i ALT spadnie do poziomu
mniejszego niz 2 X gorna granica normy oraz do
czasu, gdy wyniki wszelkich innych badan (np.
bilirubiny calkowitej) powrdcg do wartosci
w granicach normy, a nastepnie zmniejszac
dawke przez 28 dni lub dfuzej, w razie potrzeby.

Stopniowo zmniejsza¢ dawke prednizolonu (lub
dawke rownowazng, jesli stosowany jest inny
kortykosteroid), np. przez 2 tygodnie dawka
0,5mg/kg mc. na dobe, a nastepnie przez
2 tygodnie dawka 0,25 mg/kg mc. na dobe
doustnie podawanego prednizolonu

Kortykosteroidy ogdlnoustrojowe (dawka
rownowazna doustnie podawanemu
prednizolonowi 1 mg/kg mc. na dobe)

Dawke kortykosteroidow ogdlnoustrojowych
nalezy stopniowo zmniejszac.
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Czynnos¢ watroby (AIAT, AspAT, bilirubina catkowita) nalezy monitorowa¢ w regularnych odstepach czasu przez
co najmniej 3 miesigce po infuzji onasemnogenu abeparwowek (co tydzien w pierwszym miesigcu i w calym
okresie stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu, a nastepnie co dwa tygodnie przez kolejny miesiac),
aw innym czasie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Pacjenci z pogorszeniem wynikéw badar czynnosci
watroby i (lub) przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami ostrego przebiegu choroby powinni zosta¢
niezwlocznie poddani ocenie klinicznej i by¢ $cisle monitorowani.

Jesli lekarz zdecyduje sie zastosowaé inny kortykosteroid niz prednizolon, nalezy wzigé pod uwage podobne
czynniki oraz zastosowa¢ podobne postepowanie odnosnie zmniejszania dawki po 30 dniach.

Szczegdblne grupy pacjentéw

= Zaburzenie czynnosci nerek: Nie okreslono bezpieczefistwa stosowania ani skutecznosci onasemnogenu
abeparwowek u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i zastosowanie leczenia onasemnogenem
abeparwowek u tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ z zachowaniem ostroznosci. Nie nalezy rozwazac
dostosowania dawkowania.

= Zaburzenie czynnosci watroby: Pacjenci z AIAT, AspAT, stezeniem bilirubiny catkowitej (z wyjgtkiem
sytuacji, gdy odchylenia te s spowodowane zéltaczkg noworodkéw) >2 x GGN lub dodatnim wynikiem
badan serologicznych w kierunku zapalenia watroby typu B lub zapalenia watroby typu C nie byli oceniani
w badaniach klinicznych z onasemnogenem abeparwowek. Leczenie onasemnogenem abeparwowek
nalezy ostroinie rozwazy¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie naleizy rozwazac
dostosowania dawkowania.

=  Genotypy 0SMN1/1SMN2: Nie nalezy rozwaza¢ dostosowania dawkowania u pacjentéw z bialleliczng
mutacjg genu SMN1 i tylko jedng kopig genu SMN2.

=  Przeciwciala przeciw AAV9: Nie nale?y rozwazac¢ dostosowania dawkowania u pacjentéw z wyjsciowg
wartos$cig mian przeciwcial przeciw AAV9 wiekszg niz 1:50.

= Dzieci i miodziei: Nie okreélono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci onasemnogenu
abeparwowek u wczesniakéw przed osiggnieciem wieku zgodnego z planowanym terminem porodu. Dane
nie s dostepne. Podanie onasemnogenu abeparwowek nale?y rozwazy¢ z zachowaniem ostroznosci,
poniewa? jednoczesne leczenie kortykosteroidami moze negatywnie wplyngé na rozwdj neurologiczny.
Doswiadczenie ze stosowania produktu u pacjentow w wieku 2 lat lub powyzej lub o masie ciata powyzej
13,5 kg jest ograniczone. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci onasemnogenu
abeparwowek u tych pacjentéw. Obecnie dostepne dane opisane sg w punkcie 5.1. Nie nalezy rozwazac
dostosowania dawkowania (patrz Tabela 29).

Sposéb podawania

Do podania dozylnego. Onasemnogen abeparwowek podaje sie w postaci pojedynczej dawki we wlewie
dozylnym. Produkt nalezy podawac przez pompe infuzyjng w postaci pojedynczego i powolnego wlewu
dozylnego trwajgcego okoto 60 minut. Nie podawaé w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani bolusie.

Zaleca sie wprowadzenie drugiego (,rezerwowego”) cewnika w razie niedroznosci pierwszego cewnika. Po

zakoriczeniu wlewu linie infuzyjng nalezy przeplukac¢ roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan.

Srodki ostroznosci, ktére naleiy podjgé przed przygotowywaniem lub podawaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera organizm modyfikowany genetycznie. 7 tego wzgledu osoby z fachowego
personelu medycznego powinny stosowac odpowiednie srodki ostroznosci (zakfadanie rekawiczek ochronnych,
okularéw ochronnych, fartuchéw laboratoryjnych i rekawéw) podczas przygotowywania lub podawania
produktu.
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Szczegétowa instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania, postepowania
z produktem, przypadkowego narazenia i usuwania (w tym odpowiedniego postepowania z wydalinami)
onasemnogenu abeparwowek znajduje sie w charakterystyce produktu leczniczego Zolgensma®.

3.5.Przeciwwskazania [2]

=  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w ChPL
(punkt 6.1).

3.6.Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci [2]

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnoéci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Istniejgca odpornosé na AAV9

Do procesu tworzenia przeciwcial przeciw AAV9 moze dojs¢ po naturalnej ekspozycji. Przeprowadzono kilka
badan dotyczacych wystepowania przeciwcial AAV9 w ogoélnej populacji, ktére wskazujg na niski odsetek
wczeéniejszej ekspozycji na AAV9 w populacji dzieci i miodziezy. Pacjentéw nalezy zbada¢ w kierunku
wystepowania przeciwcial AAV9 przed podaniem wlewu onasemnogenu abeparwowek. Ponowne badanie
mozna przeprowadzi¢, jesli miano przeciwcial AAV9 wynosito powyzej 1:50. Dotychczas nie wiadomo, czy
onasemnogen abeparwowek moina bezpiecznie i skutecznie podawaé w przypadku obecnosci przeciwciat
przeciw AAVI powyzej 1:50 lub pod jakimi warunkami mozna podawac produkt w takich przypadkach.

Zaawansowana postac SMA

SMA prowadzi do postepujgcego i nieodwracalnego uszkodzenia neuronéw ruchowych, dlatego korzysci
wynikajace z leczenia onasemnogenem abeparwowek pacjentéw z petnoobjawowg postacig choroby zalezg od
stopnia obcigZenia chorobg w czasie leczenia, przy czym wczesdniejsze zastosowanie leczenia skutkuje
potencjalnie lepszymi korzysciami. Mimo iz u pacjentow z zaawansowang pelnoobjawowsg postacig SMA rozwdj
duzej motoryki nie bedzie taki sam jak u zdrowych réwiesnikéw, mogg oni odnies¢ korzysci kliniczne z genowej
terapii zastepczej, w zaleznoéci od stopnia zaawansowania choroby w czasie leczenia.

Lekarz prowadzgcy leczenie powinien wzigé pod uwage, 7e korzyséci z leczenia bedy znacznie zmniejszone
u pacjentow z ciezkim osfabieniem sity miesniowej i niewydolnoscig oddechows, pacjentéw podigczonych na
stale do respiratora oraz pacjentéw, ktérzy nie majg zdolnosci polykania.

Nie okreslono profilu stosunku korzysci do ryzyka stosowania onasemnogenu abeparwowek u pacjentéw

7 zaawansowang postacig SMA, pacjentéw utrzymywanych przy Zyciu poprzez stalg wentylacje oraz pacjentéw
niemajgcych zdolnosci do normalnego rozwoju

Immunogennosé

Po wlewie onasemnogenu abeparwowek wystgpi odpowiedz immunologiczna na kapsyd AAV9, w tym tworzenie
sie przeciwcial przeciw kapsydowi AAV9 i odpowied? immunologiczna zalezna od limfocytéw T, pomimo
stosowania schematu leczenia immunomodulujgcego (patrz takie podpunkt ,Ogdlnoustrojowa odpowied?
immunologiczna” ponizej).

Toksyczne dzialania na wgtrobe

Hepatotoksycznosc o podiozu immunologicznym na ogét objawia sie zwiekszong aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT.
Po zastosowaniu onasemnogenu abeparwowek, typowo w ciggu 2 miesiecy od podania infuzji i pomimo
zastosowania kortykosteroidéw przed i po infuzji, zglaszano wystepowanie ostrego ciezkiego uszkodzenia
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watroby i ostrej niewydolnosci watroby, w tym przypadkéw sSmiertelnych. Hepatotoksycznoé¢ o podioiu
immunologicznym moze wymagac dostosowania schematu leczenia immunomodulujgcego, w tym dluzszego
czasu trwania leczenia, zwiekszenia dawki lub wydluzenia okresu zmniejszania dawki kortykosteroidu.

= Nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia onasemnogenem abeparwowek u pacjentéw
z rozpoznanymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

= Pacjenci z rozpoznanymi zaburzeniami czynnosci watroby lub ostrym wirusowym zakazeniem watroby
moga podlegac zwiekszonemu ryzyku ostrego ciezkiego uszkodzenia watroby.

= Podanie wektora AAV czesto powoduje zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

= Po zastosowaniu onasemnogenu abeparwowek zglaszano wystepowanie ostrego ciezkiego uszkodzenia
watroby i ostrej niewydolnosci watroby. Zglaszano przypadki ostrej niewydolnosci watroby zakonczone
zgonem.

= Przed podaniem wlewu u wszystkich pacjentéw nalezy wykonaé¢ kliniczng ocene czynnosci watroby oraz
badania laboratoryjne.

= W celu zmniejszenia prawdopodobienistwa zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz, przed podaniem
wlewu onasemnogenu abeparwowek i po jego podaniu nalezy zastosowad u pacjenta leczenie
kortykosteroidem o dziataniu ogélnoustrojowym.

= Nalezy w regularnych odstepach czasu monitorowac czynno$¢ watroby przez co najmniej 3 miesigce po
wlewie, a w pozostalym okresie w zaleznosci od wskazan klinicznych.
= Pacjenci z pogarszajgcymi sie wynikami badan czynnosci watroby i (lub) przedmiotowymi lub
podmiotowymi objawami ostrego przebiegu choroby powinni zostaé niezwlocznie poddani ocenie
klinicznej i by¢ éciéle monitorowani.
= W przypadku podejrzenia uszkodzenia watroby zaleca sie szybkie przeprowadzenie konsultacji
z gastroenterologiem lub hepatologiem dzieciecym, dostosowanie zalecanego schematu leczenia
immunomodulujgcego oraz przeprowadzenie dalszych badan laboratoryjnych (np. albuminy, czasu
protrombinowego, PTT i INR)
Wartoéci  AST/ALT/catkowitej bilirubiny nalezy sprawdzaé co tydzien w pierwszym miesigcu po infuzji
onasemnogenu abeparwowek i w calym okresie stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu. Nie nalezy
rozwazac¢ zmniejszania dawki prednizolonu do czasu, gdy aktywno$é AspAT/AIAT wyniesie mniej niz 2 x GGN,
a wszystkie inne oznaczenia (np. bilirubina catkowita) powrécg do normy. Jeéli pacjent bedzie klinicznie stabilny
bez odchyleri w badaniach pod koniec okresu stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu, nalezy
kontynuowa¢ monitorowanie czynnosci watroby co dwa tygodnie przez kolejny miesiac.

Matoplytkowosé

W badaniach klinicznych z zastosowaniem onasemnogenu abeparwowek obserwowano przemijajgce
zmniejszenie liczby plytek krwi, w niektérych przypadkach spetniajgce kryteria maloplytkowosci. W wiekszosci
przypadkéw najmniejsze wartosci liczby plytek krwi wystepowaly w pierwszym tygodniu po wlewie
onasemnogenu abeparwowek. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki, w ktérych liczba
plytek krwi <25 x 10°/Lwystepowata w ciggu 2 tygodniu po podaniu.

Przed podaniem wlewu onasemnogenu abeparwowek nalezy sprawdzi¢ liczbe plytek krwi, nastepnie
monitorowac j3 scisle w ciggu pierwszych 2 tygodni po infuzji, a potem liczbe plytek krwi nalezy monitorowaé
regularnie, najpierw przynajmniej co tydzien przez pierwszy miesigc, a nastepnie co dwa tygodnie w drugim
i trzecim miesigcu, do czasu powrotu liczby plytek krwi do wartosci poczatkowe;.

Mikroangiopatia zakrzepowa

Zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy, TMA) po podaniu
onasemnogenu abeparwowek. Przypadki te mialy miejsce na ogét w ciggu pierwszych dwéch tygodni po infuzji
onasemnogenu abeparwowek. TMA to ostry, zagrazajgcy zZyciu stan, charakteryzujgcy sie wystepowaniem
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matoplytkowosci i mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej. Zglaszano przypadki $miertelne.
Obserwowano takie ostre uszkodzenie nerek. W niektérych przypadkach zglaszano jednoczesng aktywacje
uktadu immunologicznego (np. zakazenia, szczepienia) (informacje o podawaniu szczepionek.

Najwazniejszg cechg TMA jest maloplytkowosé, dlatego nalezy scisle monitorowac liczbe plytek krwi w ciggu
pierwszych 2 tygodni po infuzji, a nastepnie w regularnych odstepach (patrz podpunkt ,Matoptytkowos¢”).
W przypadku wystapienia matoplytkowosci nalezy niezwlocznie wykona¢ dalsze badania, w tym diagnostyke
w kierunku niedokrwistosci hemolitycznej i zaburzen czynnosci nerek. Jesli u pacjentéw stwierdza sie objawy
kliniczne, objawy podmiotowe lub wyniki badan laboratoryjnych odpowiadajgce rozpoznaniu TMA, nalezy
natychmiast skonsultowaé sie ze specjalisty w celu leczenia TMA, stosownie do wskazan klinicznych. Nalezy
poinformowac opiekunéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach TMA i doradzi¢ im pilne zgloszenie sie

po pomoc medyczng, jesli takie objawy wystgpia.
Zwiekszone steienie troponiny |

Po wlewie onasemnogenu abeparwowek obserwowano zwiekszenie stezenia sercowej troponiny |. Zwigkszenie
stezenia troponiny | u niektérych pacjentéw moze wskazywac na potencjalne uszkodzenie miesnia sercowego.
W oparciu o te wyniki oraz obserwowane toksyczne dzialanie na serce u myszy, stezenie troponiny | nalezy
zbada¢ przed podaniem wlewu onasemnogenu abeparwowek i monitorowac przez co najmniej 3 miesigce po
wlewie onasemnogenu abeparwowek lub do czasu powrotu tych wartosci do normy u pacjentéw z SMA. W razie

potrzeby nalezy rozwazyc¢ konsultacje z kardiologiem.
Ogdlnoustrojowa odpowiedZ immunologiczna

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznej ogdlnoustrojowej odpowiedzi immunologicznej zaleca
sie, by przed infuzjg onasemnogenu abeparwowek pacjenci byli klinicznie stabilni w odniesieniu do ogélnego
stanu zdrowia (np. nawodnienie i stan odzywienia, brak zakazenia). Leczenia nie nalezy rozpoczynaé w trakcie
trwania aktywnych postaci zakazen, zaréwno ostrych zakazen (np. ostre zakazenia uktadu oddechowego lub ostre
zapalenie watroby) lub przewleklych zakazer niepoddajgcych sie leczeniu (np. przewlekle aktywne zapalenie
watroby typu B) do czasu ustgpienia zakaZzenia i stabilizacji stanu klinicznego pacjenta.

Schemat leczenia immunomodulujgcego moze réwniez wplywac na odpowied? immunologiczng na zakazenia
(np. uktadu oddechowego), co potencjalnie moze prowadzic do ciezszego klinicznie przebiegu zakazenia. Pacjenci
z zakazeniem byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych z udzialem onasemnogenu abeparwowek. Zaleca
sie zachowanie wzmozZonej czujnosci podczas zapobiegania, monitorowania i leczenia zakazern ukfadu
oddechowego przed i po infuzji onasemnogenu abeparwowek. Zaleca sie stosowanie sezonowego leczenia
profilaktycznego zapobiegajacego zakazeniom wywolywanym przez syncytialny wirus oddechowy
(ang. respiratory syncytial virus, RSV) i nalezy upewnié sie, Zze zastosowano takie leczenie. Kalendarz szczepien
pacjenta nalezy w miare moiliwosci skorygowaé, aby umoiliwi¢ zastosowanie jednoczesnego leczenia
kortykosteroidem przed podaniem wlewu onasemnogenu abeparwowek i po jego podaniu.

Jesli leczenie kortykosteroidami jest diugotrwate lub nastepuje zwiekszenie dawki, lekarz prowadzacy leczenie
powinien braé pod uwage mozliwos¢ niedoczynnosci kory nadnerczy.

Ryzyko powstawania nowotworéw w wyniku integracji wektoréw
Istnieje teoretyczne ryzyko powstawania nowotwordw w wyniku integracji DNA wektora AAV z genomem.

Onasemnogen abeparwowek skiada sie z niereplikujgcego wektora AAV9, ktérego DNA utrzymuje sie gléwnie
w postaci episomalnej. W przypadku rekombinowanego AAV mozliwe sg rzadkie przypadki losowej integracji
wektora z ludzkim DNA. Znaczenie kliniczne poszczegdlnych zdarzen integracyjnych nie jest znane, ale uznaje sie,
Ze poszczegolne zdarzenia integracyjne mogg potencjalnie zwiekszac ryzyko powstawania nowotworow.
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Jak dotad nie zgloszono zadnych przypadkéw nowotwordw zlosliwych zwigzanych z leczeniem onasemnogenem
abeparwowek. W przypadku nowotworu nalezy skontaktowaé sie z podmiotem odpowiedzialnym w celu
uzyskania wskazéwek dotyczacych pobierania prébek od pacjentéw do badan.

Usuwanie z organizmu

Moze wystgpi¢ tymczasowe usuwanie onasemnogenu abeparwowek, gléwnie z wydalinami. Nalezy przekazaé
opiekunom i rodzinie pacjenta nastepujgce instrukcje dotyczace odpowiedniego postepowania z plynami
ustrojowymi i wydalinami pacjenta:

= nalezy przestrzega¢ prawidiowej higieny rak podczas bezposredniego kontaktu z wydalinami pacjenta
przez co najmniej 1 miesigc po leczeniu onasemnogenem abeparwowek;

= jednorazowe pieluchy nalezy zamyka¢ szczelnie w podwojnych plastikowych torbach i mozna wyrzucaé
do domowych pojemnikéw na odpadki.

Oddawanie krwi, narzqdéw, tkanek i komérek

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Zolgensma nie powinni by¢ dawcami krwi, narzgdéw, tkanek lub komérek
do transplantacji.

Zawartosé sodu

Produkt leczniczy zawiera 4,6 mg sodu na mililitr, co odpowiada 0,23% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g
dobowej dawki sodu u oséb dorostych. Kazda fiolka o objetosci 5,5 ml zawiera 25,3 mg sodu, a kazda fiolka
o0 objetosci 8,3 ml zawiera 38,2 mg sodu.

3.7.Dziatania niepozgdane [2]

Bezpieczenstwo stosowania onasemnogenu abeparwowek bylo oceniane u 99 pacjentéw, ktérzy otrzymali
onasemnogen abeparwowek w zalecanej dawce (1,1 x 10** vg/kg mc.) w 5 otwartych badaniach klinicznych.
Najczesciej zglaszanymi dziafaniami niepozgdanymi po podaniu bylo zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (24,2%), toksyczne dziatania na watrobe (9,1%), wymioty (8,1%), malopiytkowos¢ (6,1%),
zwiekszenie stezenia troponiny (5,1%) i gorgczka (5,1%).

Dzialania niepozgdane wystepujgce po podaniu onasemnogenu abeparwowek u wszystkich pacjentéw leczonych
wlewami dozylnymi w zalecanej dawce, ktore posiadaly zwigzek przyczynowy z leczeniem przedstawiono w tabeli
ponizej.

Dzialania niepozgdane przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg ukladow i narzadéw MedDRA oraz czestosci
wystepowania. Czestos¢ wystepowania okreslono w sposob nastepujgcy: bardzo czesto (1/10), czesto (21/100
do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czesto$c nieznana (czestosé nie moze byc okreélona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane wymienione s3 zgodnie ze zmniejszajgcym sie
nasileniem.

Tabela 31. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych wystepujacych po podaniu onasemnogenu abeparwowek [2]

Ky flknche uklacit Czgstosé wystepowania

i narzadéw wedtug MedDRA Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10) Nieznana
Zaburzenia krwi i ukiadu . — ; 4

hlotnesn - Matoplytkowosél Mikroangiopatia zakrzepowa2, 3
Zaburzenia zolgdka i jelit - = Wymioty -

Zaburzenia watroby i drég = Toksyczne dziatania na = Ostra niewydolnos¢ watroby* 3
zotciowych ) watrobed = Ostre uszkodzenie watroby®

Zaburzenia ogdlne i stany w

miejscu podania . = Gt -
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ST b Malitt Bardzo czgsto (21/10) Cagsto (21/100 do <1/10) Nieznana
—— = Zwiekszenie aktywnosci = Zwiekszenie stezenia
Beslanks dimgnntycrne enzymow watrobowych5 troponiny6 }

1 Matoplytkowos¢ obejmuje matoplytkowosé | zmniejszenie liczby plytek krwi.

2 Dzitania niepozadane zwigzane z leczeniem zglaszane poza badaniami klinicznymi przed wprowadzeniem produkiu do obrotu, w tym
w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

3 W tym przypadki smiertelne.

4 Toksyczne dzialania na watrobe obejmuja stfuszczenie watroby i hipertransaminazemie.

5 Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych obejmuje: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie stezenia
amoniaku, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy, zwiekszenie
aktywnosci enzymdw watrobowych, zwigkszenie wynikdw prob czynnosciowych watroby i zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

& Zwiekszenie stezenia troponiny obejmuje zwiekszenie stezenia troponiny, zwiekszenie stezenia troponiny T i zwiekszenie stezenia troponiny
| {zgtaszane poza badaniami klinicznymi, w tym po wprowadzeniu produktu do obrotu).

Opis wybranych dziafari niepozqdanych

= Zaburzenia watroby i drég 2éiciowych: W badaniach klinicznych zwiekszong aktywnos$¢ aminotransferaz
> 2 x gorna granica normy (a w niektorych przypadkach > 20 x GGN) obserwowano u 31% pacjentéw
leczonych zalecang dawkg. Pacjenci ci nie mieli objawéw klinicznych i u Zadnego z nich nie wystgpilo
klinicznie istotne zwiekszenie stezenia bilirubiny. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy w surowicy
zazwyczaj ustepowalo w wyniku leczenia prednizolonem i pacjenci powracali do stanu sprzed wystgpienia
zaburzen bez nastepstw klinicznych.

Poza badaniami klinicznymi, w tym w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, zglaszano przypadki
dzieci, u ktérych wystapily przedmiotowe i podmiotowe objawy ostrej niewydolnosci watroby
(np. 26ttaczka, koagulopatia, encefalopatia) zazwyczaj w ciggu 2 miesiecy leczenia onasemnogenem
abeparwowek, pomimo otrzymywania kortykosteroidéow przed i po infuzji. Zglaszano wystepowanie
ostrej niewydolnosci watroby zakoriczone zgonem.

= Przemijajgca matoplytkowosé: W badaniach klinicznych w réinych punktach czasowych po podaniu
dawki obserwowano przemijajgce zmniejszenie sredniej liczby plytek krwi w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych, z ktorych czesé spelniata kryteria maloplytkowosci (6,1%), ktéra wracala do normalnego
poziomu w ciggu dwoch tygodni. Zmniejszenie liczby plytek krwi bylo bardziej nasilone w pierwszym
tygodniu leczenia. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki przemijajacego
zmniejszenia liczby plytek krwi do poziomu <25 x 10°/L w ciggu 2 tygodniu po podaniu.

= Zwiekszone steienie troponiny I: Po wlewie onasemnogenu abeparwowek obserwowano zwigkszenie
stezenia sercowej troponiny | do 0,2 pg/l. W programie badan klinicznych nie obserwowano Zadnego
klinicznie widocznego wplywu na serce po podaniu onasemnogenu abeparwowek.

= |mmunogennos$é: W badaniach klinicznych mierzono miana przeciwcial przeciw AAV9 przed terapig
genowa i po takiej terapii. U wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali onasemnogen abeparwowek wartosci
miana przeciwcial przeciw AAV9 przed leczeniem wynosily 1:50 lub byly mniejsze. Srednie zwiekszenie
miana przeciwcial AAV9 w poréwnaniu z wartoéciami poczgtkowymi obserwowano u wszystkich
pacjentow we wszystkich punktach czasowych z wyjatkiem jednego dla poziomu miana przeciwciat
przeciw peptydom AAV9, co odzwierciedla prawidiowg odpowied? na obcy antygen wirusowy.
U niektérych pacjentéw wystepowaly miana przeciwcial AAV9 przekraczajgce granice oznaczalnosci,
jednak u wiekszosci z tych pacjentéw nie wystgpily potencjalnie klinicznie istotne dziatania niepozadane.
7 tego wzgledu nie okreslono zwigzku pomiedzy wysokimi mianami przeciwcial przeciw AAV9
i mozliwoscig wystepowania dziatan niepozgdanych lub wplywem na parametry skutecznosci.

W badaniu klinicznym AVXS-101-CL-101 u 16 pacjentéw wykonano badanie przesiewowe sprawdzajgce
miano przeciwcial przeciw AAV9: u 13 pacjentéw miana byly nizsze niz 1:50 i tych pacjentéw wigczono do
badania, a u trzech pacjentéw miana byly wyzsze niz 1:50. U dwéch z tych pacjentéw wykonano ponowne
badanie po zaprzestaniu karmienia piersig i uzyskano wyniki mian nizsze niz 1:50; obydwu pacjentéw
wigczono do badania. Brak informacji, czy karmienie piersig nalezy ograniczy¢ u matek, ktére mogg by¢
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seropozytywne w kierunku przeciwcial przeciw AAV9. Wszyscy pacjenci mieli miano przeciwcialt AAV9
nizsze lub rowne 1:50 przed leczeniem onasemnogenem abeparwowek, a nastepnie stwierdzono u nich
wzrost mian przeciwcial przeciw AAV9 do co najmniej 1:102 400 i do co najwyzej 1:819 200.

Wykrycie powstawania przeciwcial jest w duiym stopniu uzaleinione od czulosci i swoistosci
wykorzystywanej metody badawczej. Ponadto na obserwowang czesto$¢ wystepowania dodatnich
wynikow przeciwcial (w tym przeciwcial neutralizujgcych) moze wplywaé kilka czynnikéw, w tym
metodologia badania, obchodzenie sie z prébka, czas pobrania probki, jednoczesnie stosowane produkty
lecznicze i choroba zasadnicza.

U zadnego pacjenta leczonego onasemnogenem abeparwowek nie wystgpifa odpowiedZ immunologiczna
na transgen.

3.8.Monitorowanie stosowanych technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane
za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w zatgczniku V ChPL.

3.9.Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Zolgensma®
(onasemnogen abeparwowek)

Przeglad rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — produkt leczniczy
Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w terapii pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal
muscular atrophy, SMA). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.12.2023 r., w serwisach internetowych
agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii
lekowych ze srodkéw publicznych. Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak:

= AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [13],
= AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [14],
=  CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [15],

= 1QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [18] oraz G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss) [16],

= HAS (Haute Autorité de Santé) [17],
= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [19],
= PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [20],

= PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [21],
= ZIN (Zorginstituut Nederland) [23],
= SMC (Scottish Medicines Consortium) [22].

Zestawienie zebranych informacji na temat najbardziej aktualnych rekomendacji refundacyjnych dla
onasemnogenu abeparwowek we wnioskowanej populacji pacjentéw zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Najbardziej aktualne rekomendacje refundacyjne dla Zolgensma® w leczeniu SMA

Nazwa organizacji Kraj Wskazanie Rekomendacja

AOTMIT Polska - Nie zidentyfikowano*

Produkt leczniczy Zolgensma® spetnif
kryteria wykluczenia AWMSG ze wzpledu
na oceny prowadzone przez NICE: HST15
oraz HST24 (AWMSG 2023 [24])

AWMSG Walia Populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym®

Leczenie dzieci w wieku ponizej 2 lat z rdzeniowym
CADTH Kanada zanikiem miesni (SMA) z mutacjami biallelicznymi Pozytywna (CADTH 2021 [25]
w genie przezycia neuronu ruchowego 1 (SMN1)

IQWIG /G-BA Niemcy Populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym® Pozytywna (G-BA 2021 [33])

Rdzeniowy zanik miesni 5q (bialleliczna mutacja
genu SMN1) z: (1) rozpoznaniem klinicznym SMA
typu 1 lub 2 lub (2) przedobjawowym oraz
posiadajacym do 3 kopii genu SMN2

HAS Francja Pozytywna (HAS 2023 [26])

Leczenie pacjentdow z objawowym  SMAI1:
rdzeniowy zanik miesni 5q z bialleliczng mutacja
genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1

Pozytywna (NICE 2021 z aktualizacja
w2023 1. [27])

NICE Wielka Brytania | oc;anie pacjentéw przedobjawowych w  wieku

ponizej 12 miesiecy z rdzeniowym zanikiem miesni
5q i bialleliczng mutacja genu SMN1 i z nie wiecej niz
3 kopiami genu SMN2

Pozytywna (NICE 2023 [28])

Leczenie pacjentow w wieku ponizej 9 miesiecy

z rdzeniowym zanikiem miesni z rozpoznaniem SMA

typu 1 lub pacjenci przedobjawowi posiadajacy 1-2
PBAC Australia _kopii genu SMN2

Pozytywna (PBAC 2021 [29])

Leczenie pacjentdw przedobjawowych w wieku do
9 miesiecy z rdzeniowym zanikiem i 3 kopiami genu Pozytywna (PBAC 2023 [29])
SMN2

PTAC Nowa Zelandia - Nie zidentyfikowano

Holandia, Belgia,
Irlandia

Pozytywna — dostepna w refundacji od

£ 1 listopada 2021 r. (ZIN 2021 [31])

Zpodnie ze wskazaniem rejestracyjnym”

Pozytywna ograniczona do stosowania
w ramach NHS Scotland (SMC 2021 [32])

*Produkt leczniczy Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) znalazl sie na wykazie technologii o wysokiej innowacyjnosci (TLI):
https://www.gov.pl/web/zdrowie/fmltowpi; uzyskat pozytywna opinie Rady Przejrzystosci (nr 35/2021); *Pacjenci z rdzeniowym zanikiem
miesni (SMA) 5q z bialleliczng mutacja genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni 5q
z bialleliczng mutacja genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2.

sSMC Szkocja Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym”

Wszystkie aktualnie obowigzujace zagraniczne agencje HTA (CADTH, NICE, SMC, ZIN, PBAC, HAS oraz G-BA)
pozytywnie odniosly sie do finansowania ze srodkéw publicznych ON-A.

Zidentyfikowano 4 pozytywne rekomendacje refundacyjnych dla leku Zolgensma® w leczeniu SMA wydane
przez: niemieckie G-BA 2023 [33], francuski HAS 2023 [26], szkockg SMC 2021 [32] (ograniczona do stosowania
w ramach NHS Scotland) oraz wspélng ocene wydang przez kraje Beneluxu (Holandie, Belgie, Irlandie) ZIN 2021
[31]. Pozostatych 6 odnalezionych pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (CADTH 2021 [25], NICE
2021/2023 [27], NICE 2023 [28], PBAC 2021 [29], PBAC 2023 [30]) dla onasemnogenu abeparwowek zawiera
dodatkowe warunki konieczne do spelnienia (szczegély opisane ponizej).

Od 2021 r. produkt leczniczy Zolgensma® uzyskal zgode na objecie refundacja w Holandii, Irlandii, Belgii
(ZIN 2021), Szkocji (w ramach NHS Scotland; SMC 2021) oraz Niemczech (G-BA 2021) w populacji zgodnej
z zarejestrowanym wskazaniem, czyli u pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA) 5q z bialleliczng mutacjg
genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mie$ni 5q z bialleliczng
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mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 (populacja pacjentéw objawowych oraz
przedobjawowych).

Kanadyjska agencja CADTH [15] 26 marca 2021 r. wydafa pozytywng decyzje refundacyjng dla ocenianej
interwencji w populacji dzieci z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA) 5q z mutacjami biallelicznymi w genie
przezycia neuronu ruchowego 1 (SMN1) pod warunkiem spetnienia nastepujgcych kryteriow:

= Kryteria wigczenia: (1) dokumentacja genetyczna potwierdzajgca ww. posta¢ SMA; (2) pacjendi,
objawowi lub przedobjawowi z jedng do trzech kopii genu SMN2; (3) wiek <180 dni zycia; (4) obecnie
niewymagajacy statego karmienia, ani wspomagania wentylacji (inwazyjnego lub nieinwazyjnego).

= Warunki przepisywania: (1) pacjent musi by¢ pod opieka specjalisty posiadajgcego doswiadczenie
w diagnostyce i leczeniu SMA; (2) refundacja jest ograniczona do jednorazowego podania
onasemnogenu abeparwowek.

= Warunki cenowe: obnizenie ceny.

25 maja 2023 r. francuski HAS [26] wydal pozytywng rekomendacje dotyczacy finansowania produktu
leczniczego Zolgensma® w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q (bialleliczna mutacja genu SMN1) u pacjentow:

= zrozpoznaniem klinicznym SMA typu 1 lub 2;
= przedobjawowych z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMIN2.

Jest to ponowna ocena leku dotyczagca dopuszczenia do refundacji na podstawie wynikéw badania
pozarejestracyjnego. Francuska agencja podkresla, ze ze wzgledu na zlozonos¢ leczenia tej choroby, decyzja
o zastosowaniu leku Zolgensma® powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego przypadku podczas
wielodyscyplinarnych spotkan konsultacyjnych w osrodkach referencyjnych i eksperckich FILNEMUS zajmujgcych
sie chorobami nerwowo-miesniowymi. lek ten moze by¢ stosowany wylgcznie przez lekarzy szpitalnych
specjalizujgcych sie w neurologii lub pediatrii w leczeniu SMA. Podkreslono réwniez znaczenie monitorowania
czynnosci nerek u wszystkich pacjentéw, a biorgc pod uwage zgloszone przypadki ostrej niewydolnosci watroby,
z ktérych niektére zakonczyly sie zgonem, Komisja podkresla znaczenie scistfego monitorowania testéw czynnosci

watroby w przypadku jakiegokolwiek wzrostu aktywnosci aminotransferaz, az do ich powrotu do normy i poZniej
[26].

Brytyjska agencja NICE (NICE 2021/2023 [27]) pozytywnie rekomenduje zastosowanie produktu leczniczego
Zolgensma® jako opcji leczenia pacjentéw objawowych z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA) 5q z bialleliczng
mutacjg genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, u dzieci:

= ponizej 6 miesigca Zycia lub
= w wieku od 7 do 12 miesiecy, gdy ich leczenie zostalo zatwierdzone przez krajowy zespot
multidyscyplinarny.

Terapia genowa jest zalecana dla wyzej wymienionych grup pacjentéw pod warunkiem, ze

= stala wentylacja przez ponad 16 godzin dziennie lub tracheostomia nie sg potrzebne;
= zastosowania leku zgodnie z umowg handlows (simple discount patient access scheme).

W przypadku niemowlat w wieku od 7 do 12 miesiecy krajowy zespét multidyscyplinarny powinien opracowac
mozliwe do skontrolowania kryteria umozliwiajgce przydzielanie leku niemowletom, u ktérych leczenie zapewni
im co najmniej 70% szans na samodzielne siedzenie.

Ponadto, 19 kwietnia 2023 r. NICE (NICE 2023 [28]) pozytywnie zarekomendowalo objecie refundacjg
onasemnogen abeparwowek réwniez w terapii pacjentéw przedobjawowych w wieku ponizej 12 miesiecy
z rdzeniowym zanikiem mieéni 5q i bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2, pod
warunkiem zastosowania ustalonej umowy handlowej.
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Podsumowuijac, od 2023 r. oceniana interwencja moze by¢ stosowana w Wielkiej Brytanii tylko u dzieci w wieku
do 12 miesiecy. Wynika to z wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych u kilkorga dzieci z SMA, ktére otrzymaty
te terapie w starszym wieku [34].

We wrzesniu 2021 australijski PBAC wydal pozytywna rekomendacje (PBAC 2021 [29]) dotyczgcg objecia
refundacjg leku Zolgensma® w leczeniu SMA u pacjentéw w wieku ponizej 9 miesiecy z SMA typu 1 lub
u pacjentéw przedobjawowych z 1-2 kopiami genu SMN2. Rekomendacja PBAC dotyczaca umieszczenia
ocenianej interwencji w wykazie zostala okreslona pod warunkiem zminimalizowania kosztéw do najmniej
kosztownej terapii modyfikujgcej przebieg choroby tj. rysdyplam, tak aby efektywnos¢ kosztowa ON-A bytaby
akceptowalna. PBAC uznal réwniez, ze umowa podzialu ryzyka oparta na wynikach celem zlagodzenia ryzyka
finansowego dla Wspoélnoty Narodéw, w przypadku wystapienia niepowodzenia leczenia skutkujgcego zgonem,
$miercig, trwalg wentylacjg lub brakiem skutecznosci.

Ponadto, w lipcu 2023 r. australijski wydal réwniez pozytywng (PBAC 2023 [30]) dla leku Zolgensma dla
pacjentéw przedobjawowych w wieku do 9 miesiecy z rdzeniowym zanikiem i 3 kopiami genu SMN2. Agencja
stwierdza, ze przedobjawowe leczenie ON-A u pacjentow z 3 kopiami SMN2 zapewnitoby dodatkowa korzys¢ dla
niektérych pacjentéw w poréwnaniu z rozpoczeciem leczenia po wystgpieniu objawéw. PBAC zauwazyl, ze
istnieje niepewnos¢ co do oplacalnosci przedobjawowego leczenia za pomocg ON-A dla ww. populacji ze wzgledu
na niepewng wielkos$¢ korzysci w poréwnaniu z leczeniem objawowym. PBAC byt jednak usatysfakcjonowany, ze
rozszerzenie obecnego wykazu byloby odpowiednio optacalne przy zastosowaniu obnizki ceny.

Agencja AWMSG [24] odstagpita od oceny ze wzgledu na prowadzone oceny NICE (NICE 2021/2023 oraz
NICE 2023). Jedynie na stronie PTAC nie zidentyfikowano rekomendacji refundacyjnej dla produktu leczniczego
Zolgensma® w SMA.

Nalezy podkresli¢, iz AOTMIT umiescit produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w wykazie
technologii o wysokiej innowacyjnosci (TLI). Ostatecznie lek znalazl sie na wykazie TLI MZ w 2021 r. [35].

Aktualnie brzmigce zapisy programu lekowego B.102.FM. , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10:
G12.0, G12.1)"” dostepne sg od wrzesnia 2022 roku. Obecnie, oprécz onasemnogenu abeparwowek finansowane
ze srodkow platnika publicznego w ramach programu lekowego B.102.FM. s3 réwniez dostepne dwie inne
substancje: nusinersen (Spinraza®) oraz rysdyplam (Evrysdi®) [9].
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4. KOMPARATOR

4.1.Uzasadnienie wyboru komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [36] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [3].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3], analizy HTA opieraja sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania,
ktory w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestosé stosowania leku, jego
koszt, skutecznos¢ oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto obowigzujgce
regulacje prawne (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, Ustawa o refundacji lekdw) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych [36, 37].

Zolgensma® (oceniana interwencja) to terapia genowa dostepna w Unii Europejskiej od maja 2020 roku, ktéra
ma na celu wprowadzenie do komérek transdukowanych funkcjonalnej kopii genu warunkujgcego przezycie
neurondw ruchowych (SMN1) w leczeniu pierwotnej monogenicznej przyczyny SMA. Onasemnogen
abeparwowek jest niereplikujgcym rekombinowanym wektorem AAV, ktéry wykorzystuje kapsyd AAV9 do
dostarczania stabilnego i w petni funkcjonujgcego ludzkiego trangenu SMN [2].

Tak wiec, o ile nusinersen lub rysdyplam podnoszg poziom biatka SMN modyfikujgc gen SMN2 w taki sposdb, aby
dziatal tak jak gen SMIN1, to oceniana interwencja (onasemnogen abeparwowek) dokonuje tego samego
dostarczajgc do komoérek gotowy transgen (réwnowaznik genu) SMN1 [2, 73, 74, 116]. Lek stosuje sie
jednorazowo, w odroznieniu od pozostatych lekéw stosowanych w SMA (nusinersen, rysdyplam), ktére nalezy
przyjmowac stale. Niewatpliwg zaletg ocenianej terapii jest szybkie rozpoczecie dziatania. Zolgensma® znacznie
podnosi poziom biatka SMN w ciggu kilkudziesieciu godzin od podania — tak bardzo, 7e poziom tego biatka jest
poréwnywalny z poziomem u osoby zdrowej [89].

Ze wzgledu na to, 7e rdzeniowy zanik miesni uznano za chorobe rzadko wystepujacg, w dniu 19 czerwca 2015 .
produkt Zolgensma uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) [2].

Zgodnie z niniejszym wnioskiem refundacyjnym dla produktu leczniczego Zolgensma® wnioskowane wskazanie
obejmuje pacjentéw przedobjawowych i objawowych z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni 5q
z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 badanych w ramach Rzgdowego
Programu Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce (lub prenatalnie w Polsce) w wieku do 6 miesigca zycia
(<180 dni) w momencie podania leku. Definicja wskazania zostala przyjeta zgodnie z istniejgcym programem
lekowym B.102.FM. ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni (ICD-10: G12.0, G12.1)" [9], w ramach ktérego
finansowaniem jest réwniez oceniana interwencja.

Praktyka kliniczna w Polsce

Postepowaniem stanowigcym aktualng praktykg kliniczng leczenia SMA w Polsce jest zastosowanie lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby: przewlekliej dokanatowej terapii nusinersenem (NUS), przewleklej doustnej
terapii rysdyplamem (RYS) oraz terapii genowej onasemnogenem abeparwowek podawane] jednorazowo
dozylnie (ON-A) [46]. Wszystkie trzy leki to jedyne terapie, ktére aktualnie majg zarejestrowane wskazanie do
stosowania w SMA [2, 73, 74], zaréwno w UE, jak i USA.
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Leczenie farmakologiczne jest niezbedne do zatrzymania dalszego postepu choroby i diugofalowej poprawy
stanu chorego. Kazdy z trzech obecnie dostepnych lekéw (nusinersen, terapia genowa onasemnogenem
abeparwowek, rysdyplam) zatrzymuje obumieranie motoneuronéw i pozwala, dzieki rehabilitacji, na odwracanie
jej skutkéw. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie trzy leki na SMA sg w stanie zapobiec pojawieniu sie choroby, jesli
zostang podane na etapie przed wystgpieniem pierwszych objawéw. Poza wskazaniami rejestracyjnymi w SMA
stosuje sie pomocniczo salbutamol [101].

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu
SMA (Rozdzial 2.7) stwierdzono, Zze adekwatnymi komparatorami dla onasemnogenu abeparwowek

w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcym aktualng polskg praktyke kliniczng jest nusinersen oraz
rysdyplam.

Interwencje finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce

Obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet
poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze $rodkéw
publicznych [36, 37].

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia
2024 r. [4], obecnie refundowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu SMA s3:

= Onasemnogen abeparwowek (Zolgensma®; roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml) — oceniana interwencja,
= Nusinersen (Spinraza®, roztwoér do wstrzykiwan, 12 mg),
= Rysdyplam (Evrysdi®, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml).

Wskazane terapie sg finansowane w ramach programu lekowego B.102.FM. ,Leczenie chorych na rdzeniowy
zanik mieéni (ICD-10: G12.0, G12.1)” [9].

Nalezy zauwazyc, iz zakres wskazan refundacyjnych dla nusinersenu oraz rysdyplamu (potencjalnych technologii
alternatywnych dla ON-A) jest szerszy niz dla ocenianej interwencji i obejmuje m.in. populacje pacjentow
dorostych (NUS, RYS). Szczegély dotyczace zakresu refundacji wskazanymi terapiami (tj. kryteria kwalifikacji /
wylgczenia oraz zapisy dotyczace czasu leczenia oraz jego zakoficzenia) przedstawiono w rozdziale 9.2.

Majgc na uwadze refundowang (rzeczywistg) praktyke kliniczng w Polsce zasadnym jest poréwnywanie ocenianej
interwencji (ON-A) ze wskazanymi komparatorami (NUS, RYS) jedynie w zakresie populacji pacjentéw objetych
refundacjg okreslong przez kryteria wigczenia do programu lekowego B.102.FM.

Podsumowanie wyboru technologii alternatywnej

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej, statusu rejestracyjnego oraz refundacyjnego w Polsce,
opinii ekspertéw klinicznych (raport SMA z 2022 r. [46]) wynika, Zze komparatorem dla terapii genowej
Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w zdefiniowanej populacji docelowej speiniajgcej kryteria programu
lekowego B.102.FM (tj. przedobjawowych i objawowych pacjentéw w wieku do 6 miesigca Zycia w momencie
podania leku, z rozpoznaniem SMA 5q z bialleliczng mutacjg genu SMIN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2
wykrytego w ramach badan przesiewowych) jest zastosowanie: przewleklej terapii dokanatowej nusinersenem
(NUS) oraz przewleklej terapii doustnej rysdyplamem (RYS). Oba leki s3 obecnie finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.102.FM. ,leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni
(ICD-10: G12.0, G12.1) [9].

Powyzszy wybér nusinersenu (Spinraza®) oraz rysdyplamu (Evrysdi®) jako technologii alternatywnych dla
ocenianej interwencji spefnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe
do zastosowania w danym wskazaniu) [36, 37], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [3] (aktualna praktyka kliniczna
w Polsce).
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4.2.Informacje o alternatywnych technologiach medycznych

Informacje dotyczace finansowania w Polsce technologii medycznych stosowanych w leczeniu miastenii
przedstawiono w rozdziale 9.1 na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dn. 11 grudnia 2023 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r. [4].

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke lekéw stosowanych w Polsce, w terapii SMA:

= Nusinersen (Spinraza®, roztwor do wstrzykiwan, 12 mg),

= Rysdyplam (Evrysdi®, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml).

Wskazane technologie alternatywne sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach
programu lekowego B.102.FM. ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1) [9].

W poniiszej tabeli przedstawiono charakterystyke ww. technologii alternatywnych (do ich opisu
wykorzystywano: ChPL [73, 74], serwis medycyna praktyczna [76, 77] oraz rejestr produktéw leczniczych [75]).

Tabela 33. Charakterystyka technologii alternatywnej: nusinersen (Spinraza®) [73, 76]

Informacje Dane

Nazwa handlowa i postaé Spinraza® 12 mg roztwoér do wstrzykiwan

Kazda fiolka 5 ml zawiera sél sodowa nusinersenu w ilosci odpowiadajacej 12 mg

Sktad jakosciowy i ilosci : = : :
132050 LEGECIOWY. nusinersenu. Kazdy mililitr zawiera 2,4 mg nusinersenu.

Roztwdr do wstrzykiwan.

Postaé f 2 7
ac farmaceutycna Przezroczysty i bezbarwny roztwér o pH wynoszacym okotfo 7,2.

Kod ATC, grupa terapeutyczna  Kod ATC: MO9AX07; Inne leki stosowane w chorobach ukladu miesniowo-szkieletowego

Substancja czynna Nusinersen

Nusinersen jest oligonukleotydem antysensownym (ang. antisense oligonucleotide,
ASQ), ktéry zwieksza proporcje wigczania eksonu 7 do transkryptow matrycowego kwasu
rybonukleinowego (mRNA) kodujacego biatko SMN2 (ang. survival motor neuron 2)
poprzez wigzanie do miejsca intronowego wyciszacza splicingu (ISS-N1), znajdujacego sie
w intronie 7 prekursora mRNA (pre-mRNA). Przez to wigzanie ASO wypiera czynniki
splicingowe, co prowadzi do supresji splicingu. Usuniecie tych czynnikéw prowadzi do

Mechanizm dzialania utrzymania eksonu 7 w mRNA dla SMN2, w zwigzku z czym utworzone mRNA SMN2 moze
ulegac translacji do funkcjonalnego biatka SMN o pelnej diugosci.

SMA to postepujaca choroba ukladu nerwowo-miesniowego wywolana mutacjg
w chromosomie 5q w genie SMN1. Drugi gen SMN2, zlokalizowany w sasiedztwie genu
SMN1, odpowiada za produkcje niewielkiej ilosci biatka SMN. SMA to choroba o szerokim
spektrum objawdw klinicznych, ktdrej ciezkosc¢ jest zwigzana z mniejszg liczba kopii genu
kodujgcego SMN2 i mtodszym wiekiem w momencie wystgpienia objawow.

Wskazanie do stosowania Produkt leczniczy Spinraza® jest wskazany do leczenia rdzeniowego zaniku miesni 5q

Leczenie produktem Spinraza® moze zlecaé wylacznie lekarz majacy doswiadczenie

w zakresie leczenia rdzeniowego zaniku miesni (SMA).

Decyzje o podjeciu leczenia naleizy oprze¢ na indywidualnej ocenie przez eksperta
spodziewanych korzysci z terapii u okreslonego pacjenta w stosunku do ryzyka
zastosowania produktu Spinraza®. Pacjenci urodzeni juz z cieikg hipotonia oraz
niewydolnosciag oddechowg, u ktérych nie przeprowadzono badan produktu Spinraza®,
moga nie doswiadczyé znaczacej poprawy klinicznej ze wzgledu na powainy niedobdr
biatka przezycia neuronéw ruchowych (ang. survival motor neuron, SMN).

Dawkowanie i sposéb podawaniz

Dawkowanie

Zalecana dawka to 12 mg (5 ml) na podanie. Leczenie produktem Spinraza® nalezy
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Informacje Dane

rozpoczaé mozliwie jak najwczesniej po rozpoznaniu, podajac 4 dawki nasycajace
w dniach 0., 14., 28. oraz 63. Dawke podtrzymujgca nalezy podawaé nastepnie raz na
4 miesigce.

Czas trwania leczenia

Brak danych dotyczacych diugotrwatej skutecznosci tego produktu. Naleiy regularnie
oceniaé potrzebe kontynuacji leczenia i rozwazy¢ jg indywidualnie, stosownie do stanu
klinicznego pacjenta i odpowiedzi na leczenie.

Opédznienie lub pominiecie podania dawki

W razie opéinienia lub pominiecia dawki nasycajacej lub podtrzymujacej, produkt
Spinraza® nalezy podac zgodnie z harmonogramem przedstawionym w charakterystyce
produktu leczniczego Spinraza® [73].

Szczegdlne grupy pacjentow
= Zaburzenia czynnosci nerek: Nie przeprowadzono badan nusinersenu u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek. Bezpieczenstwo i skutecznoié¢ stosowania nie
zostaly ustalone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosici nerek. Pacjentow
nalezacych do tej grupy nalezy uwainie obserwowac.

= Zaburzenia czynnosci watroby: Nie przeprowadzono badan nusinersenu
u pacjentéw  z zaburzeniami  czynnosci watroby. Nusinersen nie jest
metabolizowany przez system enzymow cytochromu P450 w watrobie, dlatego jest
malo prawdopodobne, aby konieczne bylo dostosowanie dawki u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci watroby.

Sposéb podawania

Produkt Spinraza® przeznaczony jest do podawania dooponowego poprzez naklucie
ledZwiowe.

Lek powinien podawa¢ fachowy personel medyczny majacy doswiadczenie
w wykonywaniu nakiucia ledZzwiowego.

Produkt Spinraza® podaje sie w ciggu 1 do 3 minut jako powolne wstrzykniecie (bolus)
dooponowe za pomoca igly do znieczulenia podpajeczynéwkowego. Nie wolno wkluwaé
sie przez skére w miejscu, gdzie na skérze wystepujg objawy zakaienia lub stanu
zapalnego. Zaleca sie, aby przed podaniem produktu Spinraza® usunac objetos¢ plynu
mozgowo-rdzeniowego (CSF) odpowiadajgca objetosci produktu Spinraza®, ktéra ma byé
wstrzyknieta.

Podanie produktu Spinraza®, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, moze wymagac
sedacji. Moina rozwazy¢ wykorzystanie ultrasonografii (lub innych technik obrazowania)
podczas przeprowadzania dooponowego podania produktu Spinraza®, szczegdlnie
u miodszych pacjentéw oraz u pacjentow ze stwierdzong skolioza.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z podawaniem produktu
leczniczego Spinraza® byly: bol glowy, wymioty i bdl plecéow.

Bezpieczenstwo stosowania produktu Spinraza® bylo oceniano na podstawie dwdch
badan klinicznych Ill fazy z udziatem niemowlat (CS3B) i dzieci (CS4) chorujgcych na SMA,
jednego badania klinicznego |l fazy z udzialem niemowlat i dzieci chorujacych na SMA
(CS7) oraz badan prowadzonych metoda préby otwartej z udziatlem niemowlat (CS5), u
ktorych rozpoznano SMA na podstawie badan genetycznych, ale u ktérych nie wystapily
jeszcze objawy, oraz niemowlat i dzieci chorujgcych na SMA. Do badania C511 wigczono
pacjentéw, u ktérych objawy choroby wystapity w wieku niemowlecym i poZniejszym,
w tym pacjentéw, ktérzy zakoriczyli udzial w badaniach CS3B, CS4 i C512. Sposrdod
352 pacjentow, ktérzy otrzymywali produkt Spinraza® przez maksymalnie 5 lat,
271 pacjentow leczono nim przez okres co najmniej 1 roku.

Dziatania niepozadane

Po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano przypadki wodoglowia
komunikujgcego (nieobstrukcyjnego)

Tabelaryczna lista dziatan niepoiadanych
Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu Spinraza® jest oparta na danych
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pochodzgcych z badarn klinicznych oraz na danych zebranych w ramach systemu nadzoru
nad bezpieczenstwem 6 farmakoterapii po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania
niepozadane zwigzane z podaniem produktu Spinraza® podsumowano w ponizszej tabeli.
Dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie z nastepujacymi kategoriami czestosci:
bardzo czeste (21/10), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 34. Dziatania niepozgdane zwigzane z podaniem produktu Spinraza®

Klasyfikacja ukfadéw i narzadéw MedDRA  Dziafanie niepozadane Kategoria czestosci

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie opon Nieznana
mozgowych

Zaburzenia uktadu immunologicznego MNadwrazliwosc** Nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl glowy* Aseptyczne Bardzo czeste

zapalenie opon Nieznana
mozgowych
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty* Bardzo czeste
Zaburzenia migsni kieletowe Bdl plecow* Bardzo czeste
i thanki tgcznej

*Dziatania niepozadane uznane za zwigzane z nakluciem lediwiowym. Wymienione dziatania mozna uznac za
objawy zespotu popunkeyjnego. Te dziatania niepozgdane zgtoszono w badaniu CS4 {SMA o péiniejszym poczatku),
przy czym czestosc wystepowania byta o co najmniej 5% wieksza u pacjentdw leczonych produktem Spinraza®
(n=84) niz u pacjentdw otrzymujacych kontrolng terapie pozorowang.

**Np. obrzek naczynioruchowy, pokrzywka i wysypka.

Podmiot odpowiedzialny

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/17/1188/001

Typ procedury

Centralna [7575]

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i data przediuzenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 maja 2017 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 31 stycznia 2022 r.

Data ostatniej aktualizacji ChPL
na stronie EMA

12 paZdziernika 2023 r.

Status leku sierocego

Ze wzgledu na malg liczbe pacjentéw z SMA choroba ta jest uwaZana za rzadko
wystepujacg, zatem w dniu 2 kwietnia 2012 r. produkt Spinraza® uznano za lek sierocy
(lek stosowany w rzadkich chorobach).

Status refundacyjny w Polsce

Lek dostepny w ramach programu lekowego B.102.FM
Grupa limitowa: 1185.0, Nusinersen

Tabela 35. Charakterystyka technologii alternatywnej: rysdyplam (Evrysdi®) [74, 77]

Informacje

Dane

Nazwa handlowa i postaé

Evrysdi® 0,75 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego

Skiad jakosciowy i ilosciowy

Kazda butelka zawiera 60 mg rysdyplamu w 2 g proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego. Kazdy ml sporzadzonego roztworu zawiera 0,75 mg rysdyplamu

Postac farmaceutyczna

Kod ATC, grupa terapeutyczna

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego. Proszek w kolorze jasnozéttym, 2éttym,
szarawozéttym, zielonkawozéttym lub jasnozielonym.

Kod ATC: M09AX10; Inne leki stosowane w chorobach uktadu miesniowo-szkieletowego

Substancja czynna

Rysdyplam
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Rysdyplam jest modyfikatorem skifadania pre-mRNA genu warunkujgcego przeiycie
motoneurondw 2 (SMN2) opracowanym w celu leczenia SMA powodowanego przez
mutacje genu SMN1 w chromosomie 5q, ktére prowadza do niedoboru biatka SMN.
Niedobdr funkcjonalnego biatka SMN jest bezposrednio powigzany z patofizjologig SMA,

Mechanizm dziatania ktora obejmuje postepujgcg utrate motoneuronéw i ostabienie miesni. Rysdyplam
koryguje skladanie SMN2, aby przesuna¢ rownowage z pomijania eksonu 7 w kierunku
wigczania eksonu 7 do transkryptu mRNA, prowadzac do zwiekszonego wytwarzania
funkcjonalnego i stabilnego biatka SMN. Tym samym rysdyplam leczy SMA poprzez
zwiekszanie i podtrzymanie steZenie funkcjonalnego biatka SMN.

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

Leczenie produktem Evrysdi® powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego
w leczeniu SMA.

Dawkowanie

Zalecang dobowa dawke produktu leczniczego Evrysdi® ustala sie wedlug wieku i masy
ciata pacjentow (tabela ponizej). Produkt Evrysdi® jest przyjmowany doustnie raz na dobe
po positku, mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia.

Nie badano leczenia dawka dobowa powyzej 5 mg.

Tabela 36. Schemat dawkowania wedtug wieku i masy ciata

Wiek* i masa ciata zal dawka dot
< 2 miesigce 0,15 mg/kg mc.

2 miesigce do < 2 lat 0,20 mg/kg mc
22lat (<20 kg) 0,25 mg/kg mc
z2lat (220 kg) 5mg

*Dziatania niepozgdane uznane za zwigzane z naktuciem ledzwiowym. Wymienione dziatania mozna uznac

Opéinienie lub pominiecie przyjecia dawki

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

Eleschemiants | Ephin podssni Jezeli dawka nie zostanie w pelni potknieta lub po przyjeciu dawki produktu Evrysdi®

wystgpia wymioty, nie nalezy podawac kolejnej dawki w celu uzupelnienia niepelnej
dawki. Kolejng dawke nalezy podaé w ustalonym czasie

Szczegolne grupy pacjentow
= Pacjenci w podeszlym wieku: Na podstawie ograniczonych danych pochodzacych
od pacjentéw w wieku 65 lat i starszych nie ma koniecznosci dostosowania dawki
u pacjentéw w podeszlym wieku.

= Zaburzenia czynnosci nerek: Nie badano stosowania rysdyplamu w tej grupie
pacjentéw. Moina oczekiwac, Ze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

= Zaburzenia czynnosci watroby: Dostosowanie dawki nie jest konieczne
u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.
Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie byli badani i moze u nich
wystapi¢ zwiekszona ekspozycja rysdyplamu.

= Dzieci i mlodziez: Stosowanie produktu leczniczego Evrysdi® w SMA u pacjentow
w wieku 2 miesiecy i mfodszych jest poparte danymi farmakokinetycznymi i danymi
dotyczacymi bezpieczeristwa ze stosowania u pacjentow pediatrycznych w wieku
16 dni i starszych. Brak dostepnych danych dotyczacych farmakokinetyki
rysdyplamu u pacjentéw w wieku ponizej 16 dni.

Sposdb podawania
Podanie doustne. Produkt Evrysdi® musi by¢ przygotowany przez fachowy personel
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Informacje Dane

medyczny (np. farmaceute) przed wydaniem pacjentowi. Zaleca sie, aby osoba
z fachowego personelu medycznego omdwila z pacjentem lub opiekunem sposdéb
przygotowania zaleconej dobowej dawki leku, przed jej pierwszym podaniem. Produkt
Evrysdi® przyjmuje sie doustnie, raz na dobe po positku, o mniej wiecej tej samej porze
kazdego dnia, stosujac dolgczong strzykawke doustng wielokrotnego uzytku.
U niemowlat karmionych piersia produkt leczniczy Evrysdi® naleiy podawaé po
nakarmieniu dziecka. Nie nalezy miesza¢ produktu Evrysdi® z mlekiem lub mlekiem
modyfikowanym. Produkt Evrysdi® naleiy przyja¢ bezposrednio po pobraniu go do
strzykawki doustnej. Jesli produkt nie zostanie przyjety w ciggu 5 minut, nalezy usungc
go ze strzykawki doustnej i przygotowac nowa dawke. Jesli produkt Evrysdi® rozleje sie
lub zetknie ze skdrg, miejsce kontaktu nalezy przemy¢ woda z mydiem.

Pacjent powinien napic sie wody po przyjeciu produktu Evrysdi®, aby upewni¢ sie, Ze
produkt leczniczy zostal potkniety w calosci. Jezeli pacjent nie jest w stanie przetykacima
sonde nosowozolgdkows lub gastrostomijng in situ, produkt Evrysdi® moze by¢
podawany przez sonde. Sonde naleiy przepluka¢ woda po podaniu produktu Evrysdi®.
Wybér strzykawki doustnej dla przepisanej dawki dobowe] przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 37. Wybér strzykawki doustnej dla przepisanej dawki dobowej:

Rozmiar strzykawki Objetosé dawki Doldadnoéé podziatki strzykawki
iml 0,3 mldo 1 ml 0,01 ml

6ml 1mldo6ml 0,1ml

12 ml 6,2 ml do 6,6 ml 0,2ml

W celu obliczenia objetosci dawki nalezy uwzgledni¢ dokiadnos¢ podziatki strzykawki.
Objetos¢ nalezy zaokraglic do najblizszej kreski podziatki na wybranej strzykawce
doustnej.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

U pacjentéw z niemowleca postacia SMA do najczestszych dzialan niepoiadanych
obserwowanych w badaniach klinicznych z produktem Evrysdi® nalezala goraczka
(54,8%), wysypka (29,0%) i biegunka (19,4%).
U pacjentow z SMA o péZniejszym poczatku do najczestszych dziatar niepozadanych
obserwowanych w badaniach klinicznych z produktem Evrysdi® naleiala goraczka
(21,7%), bol gtowy (20,0%), biegunka (16,7%) i wysypka (16,7%).
Dziatania niepozgdane wymienione wyzej wystepowaly bez moiliwego do okreslenia
wzorca klinicznego lub czasowego oraz na ogdl ustepowaly pomimo kontynuowania
leczenia u pacjentdw z postacig niemowleca SMA i SMA o péZniejszym poczatku.
Na podstawie posrednich danych dotyczacych bezpieczenstwa u ograniczonej liczby
pacjentéw w badaniu RAINBOWFISH profil bezpieczeristwa produktu leczniczego
Evrysdi® u pacjentéw przedobjawowych wydaje sie spojny z profilem bezpieczenstwa
u objawowych pacjentéw z niemowlecg postacig SMA i z SMA o péZniejszym poczatku.
Dziatania niepozadane W momencie analizy posredniej do badania RAINBOWFISH wigczono 18 pacjentow
z przedobjawowym SMA w wieku od 16 do 40 dni w momencie podania pierwszej dawki
(zakres masy ciala od 3,1 do 5,7 kg). Mediana czasu trwania ekspozycji wynosita
8,7 miesigca (zakres: 0,5 do 22,8 miesigca).
Dostepne sg ograniczone dane u noworodkéw w wieku <20 dni po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Wplyw produktu leczniczego Evrysdi® obserwowany w nieklinicznych badaniach.

Tabelaryczna lista dziatan niepoiadanych

Dziatania niepozadane w kaZdej kategorii czestosci wystepowania sklasyfikowano wedtug
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto
(21/1 000 do<1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).
Dziatania niepozadane z badan klinicznych wymieniono wedtug klasyfikacji ukladéw
i narzadow MedDRA.
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Tabela 38. Dziatania niepoiy wystepujgce u pacj z postacig niemowlecg SMA i SMA

o pézniejszym poczathu na podstawie badan klinicznych z produktem Evrysdi®

? = . . Postaé niemowleca SMA o pozniejszym
Klasyfikacja uktadéw i narzadow SMA (Typ 1) u (Typ 213)
Zaburzenia zotadka i jelit

= Biegunka Bardzo czesto Bardzo czesto

= Nudnosci Nie dotyczy Czesto

= Owrzodzenia jamy ustnej i afty Czesto Czesto
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

= Wysypka* Bardzo czesto Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego

= Bdl glowy Nie dotyczy Bardzo czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

L :g::;:kk:] fw tym Berdan wysoka Bardzo czesto Bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

T o

e cae

Zaburzenia kieletowe i tkanki t3 j

= Bdl stawow Nie dotyczy Czesto

*Obejmuje zapalenie skdry, tradzikopedobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, rumien, zapalenie
mieszkow whosowych, wysypke, wysypke rumieniows, wysypke grudkowo-plamista, wysypke grudkows

Profil bezpieczeristwa stosowania u pacjentéw leczonych wczesnie] innymi lekami
modyfikujacymi przebieg SMA: Analiza pierwszorzedowych wynikow badania
JEWELFISH wskazuje, Zze profil bezpieczeristwa stosowania leku w leczeniu SMA
u wczesniej leczonych pacjentéw, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy Evrysdi® przez
okres do 59 miesiecy (w tym u pacjentéw wczesniej leczonych nusinersenem [n=76] lub
onasemnogenem abeparwowek [n=14]) jest spdjny z profilem bezpieczenstwa
stosowania obserwowanym u wczesniej nieleczonych pacjentow z SMA, ktérzy
otrzymywali produkt leczniczy Evrysdi® w badaniach FIREFISH, SUNFISH i RAINBOWFISH.

Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu: Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano
przypadki zapalenia naczyn skéry. Objawy ustapity po trwalym zaprzestaniu stosowania
produktu leczniczego Evrysdi®. Czestos¢ wystepowania nie moie by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych.

Podmiot odpowiedzialny

Roche Registration GmbH; Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen,
Niemcy

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/21/1531/001

Typ procedury

Centralna [7575]

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i data przediuzenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2021 r.

Data ostatniej aktualizacji ChPL
na stronie EMA

22 wrzesdnia 2023 r.

Status leku sierocego

Ze wzgledu na to, Ze SMA uznano za chorobe rzadko wystepujaca, w dniu 26 lutego
2019 r. lek Evrysdi® uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach). Wiecej
informacji na temat przyznania statusu leku sierocego moina znaleZé na stronie:
ema.europa.eu/medicines/human/orphandesignations/eu3192145.
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3. EFEKTY ZDROWOTNE

Przy wyborze wynikéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [3], wedlug ktérych ocenie powinny podlegac¢ efekty
zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajgce istotng role w danej jednostce
chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia, tj.: zgony, zapobieganie objawom
choroby, brak progresji choroby, jakos¢ zycia pacjentéw, dziatania niepozgdane.

Istotne klinicznie punkty koricowe, majgce szczegdlne znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia powoduje, ze analizowane leczenie bedzie pozgdane
przez docelows grupe chorych. Oceniane punkty koricowe majg odzwierciedla¢ wplyw leczenia: przediuzajac
Zycie, poprawiajgc samopoczucie chorego badZ pozwalajgc zy¢ np. bez powikiari choroby. Ponadto punkty
koricowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej
przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac¢ wykrycie
potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takie mie¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

W celu identyfikacji punktéw koricowych spetniajgcych powyisze wymogi w odniesieniu do oceny efektywnosci
klinicznej onasemnogenu abeparwowek we wnioskowanej populacji, przeanalizowano narzedzia oceny wynikow
zalecane do stosowania w terapii SMA przedstawione w rozdziale 2.5.1. Rdzeniowy zaniki miesni nalezy do
choréb rzadkich (tj. wystepujgcych u mniej niz 5 na 10 000 oséb w danej populacji; w przypadku SMA z czestoscig
wystepowania okolo 1 na 7,4 tys. urodzen [46]), dlatego tez analizujgc punkty koncowe dla tej jednostki
chorobowej powolano sie réwniez na wytyczne EMA: ,,Guideline on clinical trials in small populations” Doc. Ref.
CHMP/EWP/83561/2005 [38].

Przeanalizowano réwniez raport z 2022 r. ,Rdzeniowy zanik miesni (SMA). Efekty leczenia SMA w Polsce. Nowa
jakosé Zycia pacjentéw i opiekundw”, zapisy dotyczgce monitorowania oceniang interwencjg w ramach programu
lekowego B.102.FM: , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1) [9] oraz opinie polskich
ekspertéw klinicznych [96].

Wytyczne metodologiczne EMA zwracajg uwage na problemy zwigzane z badaniami klinicznymi, gdy liczba
pacjentéw dostepnych (mozliwych do wigczenia) do badania jest ograniczona. Ze wzgledu na to ograniczong
liczbe pacjentéw z chorobami rzadkimi, prowadzenie badan klinicznych w tej populacji chorych zwigzane jest
z trudnoscig znalezienia odpowiedniej grupy badawczej. W przypadku choréb rzadkich nie ma mozliwosci
zwiekszenia liczby uczestnikéw. W takich okolicznosciach proba obejmujgca kilkuset pacjentéw moze nie byé
mozliwa do przeprowadzenia. W zwigzku z tym prowadzenie, analiza i interpretacja badan w rzadkich stanach
moze czasami by¢ w réznym stopniu ograniczona przez czesto$c¢ wystepowania choroby [38].

Ztagodzenie objawéw i wynikajaca z tego preferencja pacjenta moze byé¢ cennym punktem koricowym badania,
nawet w przypadku braku wykazania korzysci w zakresie progresji choroby lub przezycia. Jednakze, poniewaz nie
odzwierciedla to w pelni wplywu leczenia na postep choroby lub $mieré¢, zawsze musi towarzyszy¢ temu
odpowiednie uzasadnienie choroby oraz leczenia. Jedli jakos¢ Zycia jest mierzona, zawsze nalezy jg oceniac za
pomocy skali zwalidowanych dla konkretnego leczonego wskazania. Dane dotyczace jakosci zycia nalezy
w idealnym przypadku traktowaé¢ jako dowody potwierdzajagce. Waina jest réwniez ocena wplywu
obserwowanego efektu badania na czynnosci Zycia codziennego i funkcjonowanie spoteczne [38].

W ocenie skutecznoéci terapii stosowanych u pacjentéw z SMA kluczowa jest ocena przezycia catkowitego oraz
czasu wolnego od zdarzenia, definiowanego jako zgon lub koniecznos¢ stalej wentylacji mechanicznej, przy czym
definicja stalej wentylacji mechanicznej moze rézni¢ sie pomiedzy poszczegélnymi lekami dostepnymi
w programie (ON-A, RYS, NUS).
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Ocena skutecznosci leczenia ON-A we wnioskowanej populacji powinna obejmowac takze skale okreslajgce stan
funkcji ruchowych i motorycznych pacjenta:

= skala CHOP-INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders),

= skala HINE (Hammersmith Infant Neurological Examination),

= skala Bayley (Bayley Scales of Infant and Toddler Development, wersja 3; BSID-I1),

= osigganie kamieni milowych rozwoju motorycznego wg skali WHO (ang. World Health Organization).
Dodatkowo, w ocenie skutecznosci terapii SMA nalezy uwzglednié status oddechowy, tj. konieczno$¢ wsparcia
oddechowego w postaci wspomagania inwazyjnego lub nieinwazyjnego oraz czas jego trwania. Ze wzgledu na
ostabienie miesni u dzieci z SMA czesto wystepujg problemy z potykaniem, w zwigzku z czym nalezy oceniaé takze

status odzywiania, a w szczegolnosci koniecznos¢ wspomagania Zzywieniowego, zdolnoé¢ do polykania oraz
mozliwos$é karmienia wylgcznie doustnego.

W kontekscie oceny wyboru punktéw korcowych istotne sg zapisy aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego B.102.FM , Leczenie rdzeniowego zaniku mieéni (ICD-10 G12.0, G12.1)". Badania przy kwalifikacji do
leczenia onasemnogen abeparwowek obejmujg m.in.:

= ocena zdolnosci polykania;

= badanie zaburzeri nerwowo-mies$niowych w skali CHOP-INTEND;

= ocena kamieni milowych rozwoju motorycznego w skali WHO;

= okreélenie masy ciala pacjenta w stosunku do wieku z wykorzystaniem siatek centylowych.

Monitorowanie leczenia z wykorzystaniem substancji czynnej onasemnogen abeparwowek obejmuje ocene
skutecznosci leczenia definiowang jako:

1) badanie neurologiczne i w skali funkcjonalnej odpowiedniej do wieku i stanu pacjenta po podaniu leku
przeprowadza siew 3, 6,9, 12, 15, 21, 24, 27, 36, 48 miesigcu po podaniu leku;

2) monitorowanie leczenia przez okres 48 miesiecy od podania leku z substancjg czynng onasemnogen
abeparwowek polega na ocenie kryteridw, ktére umozliwia ewentualne stwierdzenie braku
skutecznosci leczenia lub braku osiggniecia kamieni milowych;

3) jako brak skutecznosci uznaje sie:

a) koniecznoé¢ wigczenia stalej wentylacji mechanicznej w okresie 48 miesiecy od dnia podania leku,
rozumianej jako:

= inwazyjna wentylacja poprzedzona wykonaniem zabiegu tracheostomii trwajgca przez co
najmniej 16 godzin dziennie, w sposéb ciggly przez co najmniej 14 kolejnych dni (przy braku ostrej,
odwracalnej choroby i z wyjgtkiem wentylacji okotooperacyjnej),

= stala wentylacja mechaniczna — nalezy udokumentowacé za pomocg 1 zdjecia wykonanego w dniu
stwierdzenia tego faktu oraz potwierdzi¢ kodem ICD-9: 31.29 w dokumentacji medycznej pacjenta
oraz w systemie rozliczeniowym NFZ.

b) utrate uzyskanych kamieni milowych rozwoju motorycznego w okresie 48 miesiecy od podania leku.

Uzyskane kamienie milowe rozwoju motorycznego nalezy rozumie¢ jako umiejetnosci zgodne
z definicjg WHO: samodzielne siedzenie, stanie bez podparcia, chodzenie bez podparcia, zdobyte
w okresie przed podaniem leku oraz w dowolnym czasie po podaniu leku, a nastepnie utracone przez
pacjenta w wyniku progresji choroby podstawowej (SMA).

4) jako brak osiggniecia kamieni milowych rozwoju motorycznego (dotyczy pacjentéw przedobjawowych)
uznaje sie:
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a) nieuzyskanie umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez co najmniej 10 sekund w badaniu wykonanym
metody wg. WHO po osiagnieciu 12 miesigca zycia pacjenta i potwierdzone w ponownym badaniu
przeprowadzonym po 15 miesigcu zycia pacjenta.

b) nieuzyskanie umiejetnosci stania bez podparcia przez co najmniej 10 sekund w badaniu wykonanym
metody wg. WHO po osiggnieciu 20 miesigca Zzycia pacjenta i potwierdzone w ponownym badaniu
przeprowadzonym po 23 miesigcu Zycia pacjenta.

7 kolei, wéréd kryteriéw wylgczenia z programu lekowego, ocena pogorszenie ma by¢ odpowiednio dobrana do
wieku i typu SMA, skali:

c) CHOP INTEND, HINE ponizej poziomu sprzed wigczenia do leczenia utrzymujgce sie w dwéch kolejnych
badaniach realizowanych co 4 miesigce

lub

d) HFMSE o wiecej niz 2 punkty ponizej poziomu sprzed wlgczenia do terapii potwierdzone w dwéch
kolejnych badaniach realizowanych co 4 miesigce;

Ponadto, ocena skutecznos¢ terapii w warunkach polskich byta oceniana przez prof. dr hab. Katarzyne Kotulska-
Jézwiak, gdzie na podstawie danych pacjentow wigczonych do programu lekowego, poréwnywano uzyskang
odpowied? na leczenie. U Zadnego pacjenta poddanego leczeniu nie stwierdzono nieskutecznosci terapii,
a w wiegkszosci przypadkéw zaobserwowano istotng poprawe stanu klinicznego, mierzong za pomocg
kwestionariusza CHOP-INTEND. Sugeruje to, Ze terapia jest dobrze tolerowana i skuteczna, co podkresla
zasadnos¢ wprowadzenia programu [46, 97].

Polscy klinicysci (prof. Katarzyna Kotulska-J6Zwiak, prof. Anna Kostera-Pruszczyk, prof. Maria Mazurkiewicz-
Beldziriska) w raporcie SMA z 2022 r. dotyczacym oceny efektéw leczenia SMA w Polsce wskazuja na nastepujgce
kwestie dotyczace efektéw zdrowotnych w ramach programu B.102.FM [46]:

= Program lekowy definiuje niepowodzenie leczenia jako potwierdzone w dwdoch kolejnych ocenach,
w trakcie leczenia dawkami podtrzymujgcymi, funkcjonalne pogorszenie stanu pacjenta ocenianego
w skali CHOP-INTEND lub wieksze niz 2-punktowe pogorszenie stanu pacjenta w skali HFMSE
w stosunku do oceny wyjsciowej. W takich sytuacjach nalezy stwierdzi¢ nieskutecznosé leczenia
i wylgczy¢ pacjenta z programu.

= W programie przewidziano takie ocene bezpieczenstwa leczenia — raportuje sie objawy niepozgdane
i ewentualne przerwanie leczenia z powoddéw bezpieczeristwa

= Skale CHOP-INTEND stosowano w ocenie 170 pacjentéw, skale HINE - 1, a skale HFMSE - u 121 chorych.

Ponadto, celem identyfikacji punktéw koricowych spetniajgcych powyisze wymogi w odniesieniu do oceny
efektywnosci klinicznej onasemnogenu abeparwowek przeanalizowano réwniez opinie ekspertéw klinicznych
wypowiadajgcych w ramach najbardziej aktualnych analiz weryfikacyjnych AOTMIT dla lekéw stosowanych
w SMA takich jak np: Evrysdi® (rysdyplam) [96] ubiegajgcych sie o finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce
w leczeniu SMA. Opinie ekspertow klinicznych wskazujg, Ze za istotne klinicznie punkty koficowe uznawane s3:

= Przezycie catkowite chorych oraz przezycie chorych bez koniecznosci stosowania trwatlej wentylacji,

= QOcena funkcji motorycznych w skalach wiasciwych ze wzgledu na typ SMA i wiek chorych. W przypadku
SMA typu 1 w oparciu o skale: Bayley (BSID-II1), HINE-2, CHOP INTEND.

Szczegdly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 39. Opinia ekspertow klinicznych dotyczaca klinicznie istotnych punktéw koricowych w leczeniu pacjentéw z SMA

[96]

Istotne klinicznie punkty koficowe

Prof. dr hab. Agnieszka
Maria Stowik

Konsultant Krajowy
w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. Maria
Mazurkiewicz-Beldziriska
Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie neurologii
dzieciecej

Istotne klinicznie punkty korficowe:

Przeiycie calkowite chorych oraz przezycie chorych bez koniecznosci stosowania
trwatej wentylacji,
Ocena funkcji motorycznych w skalach wilasciwych ze wzgledu na typ SMA i wiek
chorych:

o SMA typu 1: BSID-IIl, HINE-2, CHOP INTEND;

o SMA typu 2: RULM, HFMSE, MFM32.

Minimalna rénica odczuwalna przez chorego:

W przypadku nieleczenia chorych na SMA typu 1 $miertelno$¢ wynosi ok. 30% do
2 r.z., a u ok. 50% pozostatych chorych konieczne jest zastosowanie trwalej wentylacji.

Skala BSID-IIl (Bayley): bez zastosowania leczenia dzieci nigdy nie sg w stanie
samodzielnie siedziec.

Skala HINE-2: minimalng rézZnice istotng klinicznie w grupie chorych na SMA1 okresla
sie na poziomie 0,4-0,7 pkt.

CHOP-INTEND: jedynie u 7-9% chorych odnotowuije sie wynik >40 pkt., dlatego mozna
go przypisac skutecznej terapii, poniewaz jest on niezwykle rzadko obserwowany
u chorych nieleczonych. Minimalna klinicznie istotna roznica wynosi 3,4-4,0 pkt.
Skala MFM-32: Minimalna rdznica istotna kliniczna w grupie chorych z wrodzong
dystrofig miesniowa okresla sie na poziomie 2,5 pkt.

Skala HFMSE: Poprawa wyniku w skali HFMSE o >2 pkt. Jest malo prawdopodobna
u nieleczonych chorych na SMA2 lub 3. Chorzy na SMA oraz ich opiekunowie za
klinicznie istotng uznajg zmiane juz o 1 pkt.

Skala RULM: za klinicznie istotng uznaje sie poprawe wyniku co najmniej 2 punkty.

Bazujgc na danych literaturowych, specyfice choroby, zapisach programu lekowego, opinii ekspertéow

medycznych z dziedziny neurologii oraz choréb rzadkich oraz w zwigzku z faktem, iz w badaniach klinicznych

dotyczacych analizowanej jednostki chorobowej stanowig one kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz

obrazujg efektywnosé kliniczng zastosowanej terapii, do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci

klinicznej wybrano punkty koncowe przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 40).

Tabela 40. Wybrane punkty koficowe do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej

Punkty koricowe w ocenie skutecznosci klinicznej

Punkty koricowe w ocenie profilu bezpieczefistwa

Przezycie wolne od zdarzenia (zgonu lub koniecznosci stalej
wentylacji mechanicznej),

Przeiycie catkowite,

Osigganie kamieni milowych rozwoju motorycznego,
Ocena postepu choroby:

= wskalach: CHOP-INTEND, BSID-IlI {Bayley), HINE,
= status: oddechowy, odZywiania i rozwoju,

Jakosé Zycia.

Zgony,
Utraty pacjentéw z badania / leczenia,

Zdarzenia niepoiagdane (ogdlem, cieikie,

specjalnego zainteresowania, Zwigzane

z leczeniem, prowadzace do przerwania

leczenia),

Inne kategorie zdarzeri niepozadanych

raportowane w badaniach.

Przedstawione powyzej efekty zdrowotne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobows i jej przebiegiem oraz

odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na ocene efektywnosci

klinicznej poréwnywanych interwencji.
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Przy raportowaniu wynikéw dla punktow korcowych opisane zostang sposoby postepowania z danymi
utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji. Zgodnie ze wskazaniami
AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych
o przebiegu ostrym, bez konsekwencji diugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartosé maja
wyniki uzyskane w diuzszym okresie obserwacji.

AOTMIT nie zaleca wlgczania do analizy punktéw koricowych 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 ostroinoscig. Ziozone
punkty koricowe bedy uwzglednione wylgcznie w przypadku, gdy zostaly one predefiniowane w protokole
badania klinicznego. W przypadku raportowania zlozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki
dla zloZzonego punktu koricowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnely

istotnosci statystycznej.
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6. RODzAJ | JAKOSC DOWODOW

Do analizy efektywnosci klinicznej (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [3],
zaplanowano wigczenie badan pierwotnych o najwyiszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesien
naukowych: badania z losowym przydzialem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial, RCT).
W przypadku braku badan typu RCT zaplanowano wigczy¢ badania o nizszym poziomie wiarygodnoéci, tj. badania
z grupg kontrolng bez randomizacji, badania obserwacyjne.

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spelniajgce kryterium
wigczenia dla populacji i ocenianej interwencji. Przewidziano réwniez mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy
poprzez uwzglednienie badar obserwacyjnych z grupg kontrolng (jesli dostepne) oceniajgcych efektywnosé
praktyczng interwencji (ang. real world data, RWD).

Wigczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaly réwniez:
= dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Zolgensma®,

= informacje skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA oraz
URPLWMIPB,

= badania pierwotne niespelniajgce kryteriow wigczenia w ramach analizy gléwnej, zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczeristwa,

= inne Zrédla danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego.
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7 ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNE!J

7.1.Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem Zrédet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujgcym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materialy konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zrédla wymienione w wytycznych AOTMIT.

Biorac po uwage informacje przedstawione w ramach analizy problemu decyzyjnego dla leku Zolgensma®, tj.
wskazanie do stosowania leku, wytyczne postepowania terapeutycznego, opinie ekspertéw klinicznych,
dostepne dowody naukowe, jak réwniez stan finansowania terapii ze srodkéw publicznych w Polsce, w ramach
analizy efektywnosci klinicznej dla leku Zolgensma® zostanie przeprowadzona ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa onasemnogenu abeparwowek w poréwnaniu z nusinersenem oraz rysdyplamem w terapii
pacjentow przedobjawowych i objawowych z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni 5q z bialleliczng mutacja
genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2, w wieku do 6 miesigca zycia (<180 dni) w momencie podania
leku, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego B.102.FM. , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik
miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

W analizie klinicznej oprécz analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktéw
leczniczych w Polsce i na $wiecie.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym (dotyczgcym zasadnosci kontynuowania finansowania
ON-A tj. odnowienie po pierwszej decyzji wydanej w ramach Funduszu Medycznego) i rozpatrywana w analizie
bedzie zgodna z kryteriami wigczenia do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.102.FM. ,leczenie
chorych na rdzeniowy zanik mieéni (ICD-10: G12.0, G12.1) [9].

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych, stanowigce zalgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
AOTMIT (AOTMIT 2016) [3], Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia
24 pazdziernika 2023 r., jakie muszg spefnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [36] oraz wytyczne
przeprowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022) [39].

7.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnosci ekonomicznej kontynuowania refundacji onasemnogenu
abeparwowek: produkt leczniczy Zolgensma® (2 x 10 genomy wektora/ml roztwor do infuzji) w terapii
pacjentow przedobjawowych i objawowych z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni 5q z bialleliczng mutacjg
genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2, w wieku do 6 miesigca zycia (<180 dni) w momencie podania
leku, speiniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego: B.102.FM. ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik
mie$ni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

W analizie zaprezentowana zostanie ocena oplacalnosci produktu leczniczego Zolgensma® wzgledem
zdefiniowanych w analizie problemu decyzyjnego komparatoréw — nusinersenu oraz rysdyplamu, wybranych
zgodnie z Ustawg z dnia 17 sierpnia 2023 r. o refundacji lekow oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagarn z dnia 24 paZdziernika 2023 r. [36].
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Wybér metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikéw przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatorow w populacji docelowej.

W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy oceniang technologia medyczng, a komparatorami
analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy uzytecznosci kosztéw. Wynikiem analizy
ekonomicznej bedzie wéwczas koszt uzyskania jednego dodatkowego roku Zycia w pefnym zdrowiu (QALY).
Natomiast w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowana a technologig
opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow, ktoérej
wynikiem bedzie koszt inkrementalny poréwnywanych opcji terapeutycznych.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajaco diugi horyzont czasowy, aby
mozliwa byla ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.

Ocena opflacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametrow zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikéw
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowane;j.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT. Spefnione zostang warunki z Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 24 paidziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [36].

7.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw platnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o kontynuowaniu finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Zolgensma® w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem. Uwzglednione zostanie finansowanie tej terapii
w ramach programu lekowego B.102.FM. ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

W ramach analizy zostanie okreslona liczebno$é populacji docelowej oraz udziat w rynku preparatu Zolgensma®
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 10-letnim horyzoncie czasowym.
Przyjety w analizie horyzont czasowy jest zgodny z wytycznymi AOTMIT [3], ktdre ustalajg te warto$é na minimum
2 lata.

W analizie wplywu na budZet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy” oraz ,nowy”. Scenariusz
istniejgcy zakladajgcego brak refundacji terapii produktem Zolgensma® (onasemnogenu abeparwowek, roztwoér
do infuzji, 2 x 10" vg/ml) w populacji docelowej w ramach grupy limitowej 1255.0 Onasemnogen abeparwowek
od 1 paZdziernika 2024 roku.

W scenariuszu ,nowym” analizie zostanie poddana sytuacja, w ktérej od 1 pazdziernika 2024 roku bedzie
kontynuowana refundacja terapii produktem Zolgensma® (onasemnogenu abeparwowek, roztwér do infuzji, 2 x
10" vg/ml) w populacji docelowej spetniajgcej kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.102.FM w ramach
grupy limitowej 1255.0 Onasemnogen abeparwowek.

Ponadto, w ramach analizy wplywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoleczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych onasemnogenu abeparwowek w analizowanym
wskazaniu.
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8. PICOS — PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYIJNEGO

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego sprecyzowano kierunek i zakres pelnego raportu
HTA, okreslajgc elementy schematu PICO(S). Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wg schematu PICO(S)

Kryteria wigczenia

Pacjenci przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni 5q z bialleliczna
mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 badani w ramach Rzadowego Programu
Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce lub prenatalnie w Polsce w wieku do 6 miesigca zycia

(<180 dni) w momencie podania leku.
Populacja . i . . .
Szczegitowa definicje populacji docelowej przyjeto zgodnie z programem lekowym B.102.FM:

»Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)". Kryteria wigczenia populacji
docelowej sg zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego B.102.FM dotgczono do referencji
w formie pliku PDF [9].

Produkt leczniczy Zolgensma® (roztwdr do infuzji, 2 x 10™ vg/ml): onasemnogen abeparwowek (ON-A);
stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem wg ChPL [2] oraz zapisami programu lekowego

Interwencja B.102.FM [9]
Pacjenci otrzymajg nominalng dawke wynoszacg 1,1 x 10 vg/kg onasemnogenu abeparwowek.
Catkowita objetos¢ dawki ustalana jest na podstawie masy ciata pacjenta.

= Nusinersen (NUS) w dawce 12 mg (5 ml) na podanie, przeznaczony do podawania dooponowego
poprzez naklucie ledéwiowe; schemat dawkowania oraz sposéb podania zgodnie z ChPL dla
Spinraza® (roztwor do wstrzykiwan) [73] oraz zapisami programu lekowego B.102.FM [9];

Komparatory = Rysdyplam (RYS) przyjmowany doustnie raz na dobe po positku (zalecang dobowg dawke ustala sie
wedlug wieku i masy ciala pacjentéw); schemat dawkowania oraz sposob podania zgodnie z ChPL
dla Evrysdi® (proszek do sporzadzania roztworu doustnego) [74] oraz zapisami programu lekowego
B.102.FM [9]

Punkty korficowe analizy kliniczneij:
Skutecznosé kliniczna: Bezpieczeristwo:
= PrZP:z'vcie wc_:lne 0(.1 zdarzeni:‘a. (zgonu |I:Ib ) = Zgony,
konlt.aczposu s‘talfej wentylacji mechanicznej), = Utraty pacienitw e badanis | leceni
= Przezycie catkowite, : ; 2 :
: . e : = Zdarzenia niepoigdane (ogdlem,
= (Osigganie kamieni milowych rozwoju e ; 2 :
motorycznego, ciezkie, specjalnego zainteresowania,
=  Ocena postepu choroby: zwigzane z leczeniem, prowadzace do
= W skalach: CHOP-INTEND, BSID-1lI (Bayley), przerwania leczenia),
Punkty koficowe HINE, o ) = Inne kategorie zdarzen niepozadanych
= Status: oddechowy, odZywiania i rozwoju, raportowane w badaniach.
= Jakosc zycia.
Punkty koficowe analizy ekonomicznej:
= Wartos¢ inkrementalnego wspdétczynnika kosztéw uzytecznosci (ICUR),
= Roznica w liczbie lat Zycia skorygowanych o jakosc (lata),
= Roéinica kosztéw (PLN).
Punkty koricowe analizy w u na budzet:
= (Catkowite wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu ,istniejgcym” oraz ,nowym”,
= Koszt inkrementalny.
= Do analizy gléwnej zostang wigczone badania eksperymentalne z najwyZszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci*;
Typ badani = W ramach przegladu badan wtdérnych zostang uwzglednione opublikowane przeglady

systematyczne;

= W ramach analiz dodatkowych uwzgledniane beda:
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o Analiza efektywnosci praktycznej (skutecznosci i bezpieczenstwa): dane z badar prowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne] — retrospektywne/prospektywne badania
obserwacyjne IV fazy z grupa kontrolng (jesli sa dostepne),

o Poszerzona ocena bezpieczenstwa: dane z ChPL, informacje dotyczace stosowania ocenianej
interwencji skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA,
URPLiPB, FDA, WHO-UMC oraz dane pochodzace z dodatkowych badarn zawierajgcych istotne
informacje na temat bezpieczenstwa stosowania onasemnogenu abeparwowek w SMA.

= Publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach takie w innym);
Status publikacji
£ £l - Badania opublikowane w wersji pefnotekstowej?

* Ze wzgledu na rzadki charakter choroby do analizy gldwnej wigczano dowody nizszej wiarygodnosci tj. badania eksperymentalne
jednoramienne. Powyisze postepowanie jest zgodne z wytycznymi AOTM: ,W przypadku chordb rzadkich iflub uwarunkowan etycznych
dotyczgeych prowadzenia prob klinicznych uzasadniona jest ocena efektywnosci eksperymentalnej w oparciu o badania jednoramienne,
szezegdlnie gdy taki rodzaj badan jest rekomendowany przez organy rejestracyjne”;

MAnaliza glowna: w przypadku dostepu do pelnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gléwnej (petnego tekstu) nie
zawierajgce dodatkowych/fistotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajace dodatkowe/istotne
wyniki upublicznione po dacie publikacji gldwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w uzasadnionych przypadkach moiliwe

jest uwzglednienie badar w postaci abstraktu lub posteru konferencyjnego, pod warunkiem udostepnienia przez Zleceniodawce materiatow
dodatkowych
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Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku mieéni — analiza problemu

decyzyjnego

CERTARA” | sy tumm

9.3.Skale okreslajgce stan funkcji ruchowych i motorycznych pacjenta

Tabela 44. Kamienie milowe rozwoju wg WHO [45]

Kamienie milowe

: Definicja

Samodzielny siad
(ang. Unsupported sit)

Utrzymanie glowy w pozycji wyprostowanej, bez podpierania sie rekami, siad
utrzymywany przez co najmniej przez 10 sekund.

Czworakowanie
2. (ang. Crawling on all

Jours)

Naprzemiennos¢ ruchu dioni i kolan do przodu badz do tytu, brzuch nie moze dotykac
podioza, ruchy kornczynami musza by¢ plynne i ma by¢ ich co najmniej 3 na kaida
koriczyne

Stanie z podparciem
3. (ang. Standing with
support)

Pozycja wyprostowana utrzymywana na obu nogach, tam ma spoczywac wiekszosc
ciezaru ciala, podczas podporu nie moie wystepowac zawieszanie sie cialem na
obiekcie podparcia, pozycja musi by¢ utrzymana przez minimum 10 sekund

Chéd z podparciem
(ang. Walk with support)

Samodzielne stanie
5. (ang. Standing without
support)

Utrzymanie prostych plecéw w trakcie chodu, kroki moga by¢ do boku lub naprzéd
z przytrzymywaniem sie obiektu jedng reka lub oburacz, podczas ruchu jednej z nég
druga utrzymuje czes¢ ciezaru ciala, dziecko przechodzi tak co najmniej 5 krokéw

Utrzymanie wyprostowanej pozycji na calych stopach z prostymi plecami, podczas gdy
nogi utrzymujg 100% ciezaru ciata; dziecko nie ma kontaktu z Zadnym obiektem
i utrzymuje pozycje co najmniej 10 sekund

Samodzielny chéd
6. (ang. Walk without
support)

Utrzymanie prostej postawy, stabilny podpér na jednej nodze, gdy druga wykonuje
krok, brak podparcia na Zadnym obiekcie i wykonanie samodzielnie co najmniej
5 krokow

Tabela 45. Skala CHOP-INTEND [45]

Poszczegolne elementy

Spontaniczny ruch

Ocena

0 — brak jakiegokolwiek ruchu
1—ruch w palcach
2 —ruch nadgarstka przy wyeliminowanej sile grawitacji

ikonczyin care) 3 —rruch tokcia przeciwko sile grawitacji — dion i przedramie ponad podioiem
4 — ruch antygrawitacyjny ramienia
0 - brak jakiegokolwiek ruchu 1 — ruch w stawie skokowym
2 Spontaniczny ruch 2 —ruch kolana przy wyeliminowanej sile grawitacji

(koriczyny dolne)

3 —ruch w biodrach (przywodziciele i rotatory wewnetrzne) przeciwko grawitacji
4 — ruch antygrawitacyjny bioder — stopy i kolana ponad podioiem

3. Chwyt dionig

0 — brak

1 — utrzymywany (tylko bez trakcji)

2 — utrzymywany z trakcja, gdy przedramie jest powyzej podioza
3 —z trakcja, gdy fokie¢ jest powyiej podioza

4 —7 trakcja, gdy bark jest powyZej podioza

Glowa w linii srodka przy
4. zastosowaniu stymulacji
wzrokowej

0 —glowa opada w bok i dziecko nie potrafi nig powrdci¢ na srodek
1 — utrzymuje glowe w linii srodkowej, ale przez mniej niz 5 sekund
2 — utrzymuje glowe w linii srodkowej przez wiecej niz 5 sekund

3 —z czesciowej rotacji glowy powraca do linii srodka

4 —z7 maksymalnej rotacji powraca do linii $rodka

5. Odwodziciele bioder

0 — nie potrafi utrzymac nég zgietych w kolanach, ze stopami na szerokos¢ bioder
2 — utrzymuje pozycje od 1-5 sekund
4 — utrzymuje powyzej 5 sekund i potrafi unies¢ stopy ponad podioze
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0—wykonane pasywnie

1 — miednica i tuléw unosza sie z podioia, a glowa skreca sie do boku, ale ramiona
zostajg z tylu

2 —dolacza sie ruch obracania giowy i ruch ramion do przodu

3 — obrét przez lezenie na boku do lezenia na brzuchu, ale bez przeloZenia glowy na
druga strong, obrot zakonczony wyjeciem reki spod boku, ktéry byt obcigzany

4 — obrot jw. wraz z przelozeniem glowy w druga strone

Obracanie — inicjowane
przez obrecz miednicznag

0 — cialo nie podaza za ruchem, a konczyna gorna jest przesuwana pasywnie, glowa
moze przekreci¢ sie do boku

1 — obrdt glowy razem z uniesieniem barku i tutowia z podioza

2 — obrét na bok, z ruchem nég, miednica ustawia sie pionowo

3 — obrét przez lezenie na boku do lezenia na brzuchu, ale bez przeloienia glowy na
druga strong, obrot zakonczony wyjeciem reki spod boku, ktéry byt obcigzany

4 — obrot jw. wraz z przelozeniem glowy w druga strone

Obracanie — inicjowane
przez obrecz barkowa

Ocena w pozycji lezenia na boku z rekg umieszczong na tutowiu:

0— nie ma Zzadnej préby ruchu

1 —zdjecie ramienia z tufowia

2 — po zdjeciu ramienia z tulowia dofacza sie zgiecie w tokciu

3 — ramie zgina sie do 45 stopni, ale niemoZliwe jest utrzymanie go przeciwko sile
grawitacji

4 — dlon potrafi utrzymac sie nad podiozem

Zgiecie ramienia ze
zgieciem fokcia

i odwiedzeniem
horyzontalnym

Ocena w pozycji siedzace] (tuléw odchylony 20 stopni w tyl):
0 - brak préby uniesienia ramienia

1 - zgiecie fokcia

2 - jakiekolwiek zgiecie badZ odwiedzenie ramienia

3 - zgiecie lub odwiedzenie do 30 stopni

4 - zgiecie lub odwiedzenie do 60 stop

9. Zgiecie ramienia i fokcia

Ocena w pozycji siedzacej (tuléw odchylony 20 stopni w tyl):
0— nie wida¢ Zzadnego ruchu wyprostnego kolana
10. Wyprost kolana 1 — jakikolwiek widoczny ruch w kierunku wyprostu kolana
2 —kolano prostuje sie miedzy 15 a 45 stopni
4 — kolano prostuje sie powyzej 45 stopni

0— brak aktywnego ruchu w biodrze, kolanie lub kostce
Zgiecie biodra ze zgieciem 2 —ruch pojawia sie w obrebie kostki
grzbietowym stopy 3 — jakikolwiek ruch w biodrze lub kolanie

4 —zgiecie w biodrze/kolanie jest wieksze niz 30 stopni

11.

0 - glowa bezwiadnie opuszczona

1 - aktywnie unosi/rotuje glowe dwa razy w ciggu 15 sekund — z poczatkowe] pozycji
w zgieciu

2 - glowa utrzymuje sie w linii srodkowej powyzej 5 sekund w zgieciu glowy do 30 stopni
lub w protrakcji/wyproscie

3 - glowa utrzymuije sie powyzej 15 sekund (gdy kontrola glowy jest chwiejna, nalezy
ocenic na 2)

4 - pozycja pionowa glowy i rotowanie jej na boki

12. Kontrola glowy

Po pociagnieciu za ramiona i wyprostowaniu ich w fokciach do 45 stopni, bez odrywania
elowy od podioia:

0— nie ma reakcji

2 - widoczny skurcz miesnia dwuglowego ramienia, ale bez ruchu

4 - zgiecia fokcia

Préba trakcyjna

i zgiecie tokcia
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W momencie prawie oderwania glowy od podioza:

14 Préba trakcyjna 0 — brak reakcji
" —zgiecie szyi 2 —widoczny skurcz miesnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego
4 — uniesienie glowy
Wykonywany w zawieszeniu brzusznym - chwyt jednoracz w gérnej czesci brzucha.
15 Wyprost glowy/szyi 0 — brak ruchu prostowania glowy
°  (Landau) 2 — czesciowe uniesienie glowy (wyprost)

4 — uniesienie glowy do plaszczyzny horyzontalnej lub powyZej niej

Wykonywana w zawieszeniu brzusznym

0— brak reakcji

2 —zauwazalny skurcz miesni przykregostupowych

4 —rotacja miednicy po stymulacji w obrebie kregostupa

16. Zgiecie boczne (Galant)

Tabela 46. Skala HINE 2 [45]

0 - niemozZnos¢ utrzymania glowy prosto (do 3 miesigca)
1. Kontrola glowy 1- ,dziobanie” (do 4 miesigca)
2 - utrzymywanie glowy (powyzej 5 miesiaca)

0 — nieosiggalny

1—siedzi ze wsparciem sie na biodrach (4 miesigce)
2. Siad 2 — podpiera sie ramionami (6 miesiecy)

3 —siedzi stabilnie (7-8 miesiac)

4 — pbraca sie w siadzie (9 miesiac)

0 —brak chwytu

1 — uiywa calej dioni

2 - uzywa palca wskazujacego i kciuka, ale jest to chwyt niedojrzaty
3 - potrafi zrobi¢ chwyt pesetowy

3. Swiadomy chwyt

0—brak

1 - kopie poziomo, ale nogi sie nie unosza nad podioie
2 - kopie pionowo w goére (majac 3 miesigce)

3 - dotyka diorimi nég (4-5 miesiac)

4 - dotyka dlorimi stép (5-6 miesiecy)

Mozliwosc kopania w pozycji lezenia na
plecach

0—brak

1 - kopie poziomo, ale nogi sie nie unoszg nad podioze
5. Obroty 2 - kopie pionowo w gore (majac 3 miesigce)

3 - dotyka dlorimi nég (4-5 miesiac)

4 - dotyka dlorimi stép (5-6 miesiecy)

0— nie unosi glowy

N 1 - podpiera sie na fokciach (w 3 miesigcu)
worak ie lub uwa : —
6. SSmorknwmmE b e ot e 2 - podpdr na wyprostowanych ramionach (4 miesiac)

ROSiatiikach 3 - czworakowanie z podporem na brzuchu/pefzanie (8 miesigc)
4 - czworakowanie na dioniach i kolanach (10 miesigc)
0 - nie utrzymuje ciezaru ciala
7 Stanie 1 - utrzymuje ciezar ciala (4 miesiace)

2 - stoi z podparciem (7 miesiecy)
3 - stoi samodzielnie (12 miesiecy)

1 - buja sie/podbija na nogach (w 6 miesigcu)
8. Chad 2 - chodzi z podporem (12 miesiecy)
3 - chodzi samodzielnie (15 miesiecy)
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Tabela 47. Oryginalna i zmodyfikowana skala Hammersmit (HFMSE) [47]

1. Siedzi na krzesle bez podparcia rak

1. Siedzi na podescie/krzesle bez podparcia rak

2. Dlugie siedzenie. Bez podparcia rak

2. Diugie siedzenie. Bez podparcia rak

3. Przewracanie na bok z lezenia na wznak

3. Uniesienie jednej reki na wysokos¢ uszu podczas siedzenia

4. Dotykanie jedng reka glowy podczas siedzenia

4. Unoszenie dwdch rak na wysokos¢ uszu podczas siedzenia

5. Dotykanie obiema rekami glowy podczas siedzenia

5. Zmiana pozycji z siedzacej na leigcg

6. Przewracanie sie z brzucha na wznak przez prawe
ramie

6. Podnoszenie glowy znad podioza z pozycji na wznak

7. Przewracanie sie z brzucha na wznak przez lewe
ramie

7. Przewracanie na bok z lezenia na wznak

8. Przewracanie sie na brzuch z lezenia na wznak przez
prawe ramie

8. Przewracanie sie z brzucha na wznak przez prawe ramie

9. Przewracanie sie na brzuch z lezenia na wznak przez
lewe ramie

9. Przewracanie sie z brzucha na wznak przez lewe ramie

10. Zmiana pozycji z siedzacej na lezacg

10. Przewracanie sie na brzuch z leZzenia na wznak przez prawe
ramie

11. Podpieranie sie na przedramionach

11. Przewracanie sie na brzuch z leZzenia na wznak przez lewe
ramie

12. Podnoszenie glowy lezac na brzuchu

12. Podnoszenie glowy lezgc na brzuchu

13. Klekanie z podparciem rekami (pozycja czworacza) —

glowa uniesiona

13. Podpieranie sie na przedramionach

14. Podpieranie sie na wyprostowanych ramionach

14. Podpieranie sie na wyprostowanych ramionach

15. Zmiana pozycji z lezacej na siedzaca

15. Klekanie z podparciem rekami (pozycja czworacza)

16. Czworakowanie

16. Czworakowanie na rekach i kolanach

17. Podnoszenie glowy z pozycji na wznak

17. Zmiana pozycji z leZzgcej na siedzaca

18. Stanie z podparciem jednej dioni

18. Stanie z podparciem jednej dioni

19. Stanie bez podparcia przez 3s.

19. Stanie bez podparcia przez 3s.

20. Przejscie czterech krokéw bez podparcia

20. Przejicie czterech krokéw bez podparcia
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9.4.Efekty zdrowotne wg RET-AME 2022 [109]

Table 4 Characteristics of tools for evaluating outcomes.

A) New tools should be developed and validated to evaluate the efficacy of new treatments, as the existing tools present
limitations, particularly in patients with poorer functional status and in adult patients.

B) Tools should measure both qualitative and quantitative improvements:

- Quantitative improvements: improvements in motor function (strength, mability, independence, fatigability, increased
CMAP), respiratory function, and bulbar function

- Qualitative improvements: quality of life, impact on daily life.

C) Raters should be adequately trained to apply each scale or test.

D) The scales and tests administered to evaluate treatment response should be adapted to the objectives set for each
patient, taking into account their individual characteristics (functional status, type of SMA, age, comorbidities, and
progression time/phase).

E) Consultations for the assessment of treatment response should not last longer than 90 minutes (including application of
scales).

F) The interval between consultations 1o assess treatment response should be established on an individual basis in accordance
with patient characteristics and treatment response, with intervals of 4-12 months as a reference.

G) Ideally, the conditions of assessment consultations should be standardised (same time, same rater, etc).

CMAP: compound motor action potential; SMA: spinal muscular atrophy.

Table 5 Tools for evaluating outcomes in paediatric patients.

Motor function/functional status:

A) Presymptomatic patients diagnosed by screening tests should be assessed with at least one motor function scale for SMA
(CHOP INTEND) and according to the WHO"" or HINEZ motor developmental milestones.** The objective of follow-up in
untreated presymptomatic patients is to detect the onset of impairment as early as possible (before clear clinical
manifestation). In this regard, we established a consensus on testing CMAP, with the addition of other biomarkers (eg,
neurofilament) when sufficient evidence is available, as well as some motor scale.

B) Motor function should be measured in consultations with paediatric patients, with application of several motor scales,
according to the patient’s age and functional status:

e < 24 months: CHOP INTEND™#

> 24 months (walkers): HFMSE™ * + 6MWT® 31

» > 30 months (non-walkers): HFMSE™ ** + RULM**

» Functional status should be assessed with the EK2 scale’ ™ in non-walkers older than 4 years.

Patient-reported outcomes:

C) Pediatric Quality of Life Inventory®? (neuromuscular module), administered by caregivers of patients aged 2-18 years and
by patients aged 5-18 years. Reduced consensus (78%)

Respiratory function:

D) We recommend performing spirometry studies including FVC, FEV;, and the FVC/FEV; ratio (%) from the age of 6 years,
although this may be attempted from 4-5 years in collaborative patients.

E) Where required, pulmonary function should be assessed by capnography™ in infants.

Bulbar function:

F) Bulbar symptoms (dysarthria, dysphagia, sialorrhea, etc) should be assessed routinely in children,”*"” although there was
no consensus on the specific tools to be used.**

6MWT: Six-Minute Walk Test; CHOP INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Meuromuscular Disorders; CMAP: compound
motor action potential; EK2: Egen Klassifikation Scale Version 2; FEV,: forced expiratory volume in 1 second; FVC: forced vital capacity;
HINEZ: Hammersmith Infant Neurological Examination 2; HFMSE: Hammersmith Functional Motor Scale Expanded; RULM: Revised Upper
Limb Moduie; SMA: spinal muscular atrophy; WHO: World Health Organization.
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9.5.Leczenie objawowe oraz zapobiegawcze SMA

Tabela 48. Leczenie objawowe oraz zapobiegawcze SMA [101]

= Dobra rehabilitacja zwieksza elastycznos¢ miesni i poprawia ich
sprawnosé, potrafi zmniejszyé przykurcze i skolioze i wywotany przez
nie bol.

= W ostrym przebiegu SMA utrata umiejetnosci samodzielnego
oddychania zmusza do stosowania wentylacji nieinwazyjnej, a czasem

inwazyjnej (tracheostomii).

ETeRmAne ® W czasie infekcji oddechowej czesto niezbedne jest wspomaganie

L nie e — odruchu kaszlu za pomoca koflatora
objawowe wywolywanych przez P R ’
objawy SMA =  (Osoby, ktére utracily zdolnos¢ przelykania, wymagaja karmienia
dojelitowego, czesto poprzez gastrostomie.
® W razie wystapienia osteoporozy — ktora jest czesta u o0sdb
niechodzacych — stosuje sie odpowiednie leki (np. kwas
zolendronowy).
= Utrata funkcji miesniowej sprawia, ze chorzy muszg stosowac réznego
rodzaju sprzet umozliwiajacy poruszanie sie, utrzymywanie glowy itd.
®  Fizjoterapia jest w stanie spowolni¢ proces sfabniecia, powstawania
przykurczy miesniowych, powstawania skoliozy
= W tym samym celu stosuje sie gorsety, ortezy i odpowiednie sprzety
(odpowiednio uksztattowane foteliki lub siedziska)
L " W ostrej postaci SMA zapobiegawczo stosuje sie wentylacje
zapobiegaé .. L 3 . ing
i i nieinwazyjna, zwykle tylko w czasie snu, tak aby nie dopusci¢ do
ale :l;at:r‘;w SMA za desaturacji i zapewnic prawidlowa wymiane gazowa.
zapobiegawcze pomoca dobrze ®  Codzienna fizjoterapia oddechowa (m.in. przy pomocy koflatora)
opracowanych zapobiega zapadaniu sie gérnej czesci pluc, charakterystycznemu dla
programéw ostrej postaci SMA.

= Ziamaniom kosci zapobiega sie monitorujac ich gestos¢ i w razie
potrzeby stosujgc leki przeciw osteoporozie.

= |nfekcjom oddechowym, ktére w SMA zwykle majg ciezki przebieg ze
wzgledu na ostabienie pluc, zapobiega sie stosujgc szczepienia
ochronne (obowigzkowe i zalecane).
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