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Indeks skrotow

5q

5913

AOTMIT
APD

ATC

AWMSG
b/d
BSC

BSID-llI

CADTH

CHMP

CHOP-
INTEND

ChPL
Cvs
DNA
EMA
EMG

ESMO

FDA
FL-SMN
G-BA
HAS

HFMSE

HINE-2

HRM-PCR

HR-QoL
HTA

ICD-10

MATE1

Rozwiniecie

ang. long arm of chromosome 5 — ramie dtugie chromosomu 5

ang. Long arm of chromosome 5, region 1, band 3 — ramie diugie chromosomu 5, region 1, prgzek
3

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna

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

brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

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

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

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

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. chorionic villus sampling — biopsja kosméwki

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. Electromyography — elektromiografia

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

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

ang. full length-SMN - transkrypty genu SMN1 o peinej diugosci

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

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

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

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

ang. High Resolution Melting PCR — PCR uzupetnione analiza wysokorozdzielczego topnienia
matrycy

ang. Health-Related Quality of Life — badania dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ang. Multidrug And Toxin Extrusion 1 — Transporter usuwajgcy wielolekowe zwigzki i toksyny 1
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Skrot

MATE2-K

MFM

MLPA

mRNA
Mz
NCS
NFZ
NGS

NICE

non-5q-SMA

NUS
(0.}
OUN
PACE

PBAC
PBS
PCNR
PCR

PHARMAC

PICOS

QALY
RDTL

RFLP

RT-PCR
RULM
RYS
SMA
SMAIS
SMC
SMN (biatko)
SMN (gen)
SMN1

Rozwiniecie

ang. Multidrug And Toxin Extrusion 2-Kidney — Transporter usuwajgcy wielolekowe zwigzki
i toksyny 2 - nerki

ang. Motor Function Measure — skala pomiaru funkcji motorycznych

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

ang. messenger ribonucleic acid — matrycowy kwas rybonukleinowy

Minister Zdrowia

ang. Nerve Conduction Study — badanie przewodnictwa nerwowego

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. next generation sequencing — sekwencjonowanie nowej generacji

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

ang. Spinal Muscular Atrophy not linked to chromosome 5q — SMA nie powstate w wyniku delec;ji
odcinka chromosomu 5q13

nusinersen

onasemnogen abeparwowek

osrodkowy uktad nerwowy

ang. Patient and Clinician Engagement - spotkania chorych i klinicystow

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

ang. Pharmaceutical Benefits Scheme — program $wiadczen

ang. Paediatric Neuromuscular Clinical Research Network — pediatryczna sie¢ badan klinicznych
nad chorobami nerwowo-migsniowymi

ang. polymerase chain reaction — fancuchowa reakcja polimerazy

ang. The Pharmaceutical Management Agency — Rada z powotania zarzgdu mianowanego przez
Ministra Zdrowia w Nowej Zelandii

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

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

ratunkowy dostep do technologii lekowej

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

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

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

rysdyplam

ang. Spinal Muscular Atrophy — rdzeniowy zanik miesni

ang. SMA Independence Scale — skala samodzielnosci w SMA

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. Survival of Motor Neuron protein — biatko przezycia neuronéw ruchowych

ang. Survival of Motor Neuron gene — gen kodujgcy biatko przezycia neuronéw ruchowych

ang. the telomeric copy of the gene encoding the SMN protein — kopia telomerowa genu SMN
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Skrot Rozwiniecie

ang. the centromeric copy of the gene encoding the SMN protein — kopia centromerowa genu

SMN2 SMN

ang. SMN2 transcript with exon 7 deletion — transkrypty SMN2 stanowigce alternatywng forme
splicingowa, pozbawiong eksonu 7

SMN-A7

SMPT System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych

snRNP ang. small nuclear ribonucleoprotein — mate jadrowe rybonukleoproteiny

ang. Translational Research in Europe — Assessment and Treatment of Neuromuscular Diseases

UMSAELI - Globalna sie¢ ekspertow w dziedzinie choréb nerwowo-migesniowych

UE Unia Europejska

WIHHRVTHZE Urzad Rejestracii Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

USG ultrasonografia

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization — Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
\)'Iz[eRV]\[e28 Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow

ZIN niderl. Zorginstituut Nederland — Instytut Opieki Zdrowotnej w Holandii
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Streszczenie

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

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Rdzeniowy zanik miesni (SMA) jest nerwowo-mig$niowg, neurodegeneracyjng chorobg rzadka,
nalezacg do grupy zaburzen genetycznych, charakteryzujgcych sie zwyrodnieniem komorek rogu
przedniego rdzenia kregowego i prowadzgcych do ostabienia miesni szkieletowych i oddechowych
oraz wystepowanie przykurczéw stawowych, spowalniajgcych rozwdj motoryczny chorego.
W przebiegu SMA dochodzi do hipotonii, stopniowego zaniku miesni, trudnosci w oddychaniu
i uposledzenia sprawnosci fizycznej, czesto prowadzgcej do inwalidztwa lub zgonu.

Dane epidemiologiczne sg ograniczone, jednak szacuje sie, ze w Polsce zyje okoto 1 200 chorych
na SMA. Rocznie w Polsce SMA rozpoznaje sie u 40 do 50 dzieci.

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Evrysdi® populacje docelowg dla
rysdyplamu (RYS) w postaci tabletek powlekanych stanowig chorzy na rdzeniowy zanik miesni 5q
z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych od jednej do czterech
kopii genu SMN2. Rysdyplam w postaci tabletek jest przeznaczony dla chorych w wieku co najmniej
2 lat i o masie ciata co najmniej 20 kg.

Celem niniejszego procesu refundacyjnego jest wprowadzenie do wykazu lekéw refundowanych
nowej postaci farmaceutycznej rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych.

Wprowadzenie nowej postaci leku nie jest zwigzane z poszerzeniem populacji docelowej, wzgledem
populacji, w ktérej rysdyplam zgodnie z zapisami Programu lekowego B.102.FM jest obecnie
finansowany.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

Rdzeniowy zanik migsni to ciezka choroba genetyczna. Objawia sie postepujacym ostabieniem
miesni i nieleczona moze prowadzi¢ do zgonu. Wptywa nie tylko na uktad ruchowy, ale takze na inne
narzady i uktady, prowadzgc m.in. do zaburzen rytmu serca, czynnosci nerek i ukfadu
odpornosciowego, zwiaszcza u chorych z ciezszymi postaciami choroby. Choroba generuje istotne
obcigzenie fizyczne, emocjonalne i organizacyjne zaréwno dla chorych, jak i ich opiekunéw, co wigze
sie z pogorszeniem jakosci zycia i wysokimi kosztami opieki.

Rysdyplam to doustny modulator splicingu, ktéry dziata systemowo i zwieksza produkcje
funkcjonalnego biatka SMN. Jego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo zostaty potwierdzone w badaniach
klinicznych z udziatem chorych w réznym wieku i z réznymi typami SMA. Terapia ta pozwala na
poprawe lub stabilizacje funkcji ruchowych, wydtuzenie czasu przezycia, ograniczenie narastania
objawow ze strony uktadu oddechowego oraz utrzymanie poziomu sprawnosci osiggnietego przed
leczeniem.

Aktualnie refundowana w Polsce postac leku — proszek do sporzgdzania roztworu doustnego — jest
szczegolnie odpowiednia dla niemowlat oraz chorych z zaburzeniami potykania. Natomiast nowa
postac, tj. tabletki powlekane, przeznaczona jest dla chorych w wieku =2 lat i o0 masie ciata 220 kg.
Rysdyplam w postaci tabletek doustnych to potrzebne uzupetnienie zakresu dostepnych opcji
terapeutycznych. Pozwoli to na uproszczenie schematu leczenia, zwiekszenie wygody stosowania
i potencjalnie wptynie na poprawe przestrzegania zaleceh dotyczgcych leczenia, szczegdlnie
w grupie chorych zdolnych do potykania tabletek i prowadzacych aktywne Zycie.
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Biorac pod uwage powyzsze, RYS w postaci tabletki powlekanej moze stanowi¢ istotne uzupetnienie
obecnych mozliwosci leczenia, szczegdlnie w kontekscie zréznicowanych potrzeb klinicznych
i funkcjonalnych chorych na SMA, a tym samym istotne ograniczenie niezaspokojonej potrzeby
medycznej w populacji wnioskowane;j.

INTERWENCJA

Produkt leczniczy Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych

Dawkowanie

Zalecana dobowa dawka produktu leczniczego Evrysdi® tabletki powlekane u chorych w wieku =2 lat
0 masie ciata 220 kg wynosi 5 mg podawane doustnie raz na dobe z positkiem lub bez, o mniej wiecej

tej samej porze kazdego dnia. Tabletki powlekane nalezy potyka¢c w catosci lub rozpusci¢
w niewielkiej ilosci wody o temperaturze pokojowej. Tabletek nie nalezy zué, kroi¢ ani kruszyc.

Lekarz powinien przepisa¢ odpowiednig posta¢ farmaceutyczng produktu w zaleznosci od
wymaganej dawki i potrzeb pacjenta, w tym jego zdolno$ci do potykania.

Mechanizm dziatania

Rysdyplam jest modyfikatorem sktadania pre-matrycowego kwasu oksyrybonukleinowego (mRNA)
genu warunkujgcego przezycie motoneuronow 2 (SMN2) opracowanym w celu leczenia SMA
powodowanego przez mutacje genu SMN7 w chromosomie 5q, ktére prowadzg do niedoboru biatka
SMN. Niedobdr funkcjonalnego biatka SMN jest bezposrednio powigzany z patofizjologig SMA, ktéra
obejmuje postepujgcg utrate motoneuronéw i ostabienie miesni. Rysdyplam koryguje sktadanie
SMN2, aby przesung¢ réwnowage z pomijania eksonu 7 w kierunku wigczania eksonu 7 do
transkryptu mRNA, prowadzac do zwigkszonego wytwarzania funkcjonalnego i stabilnego biatka
SMN. Tym samym rysdyplam leczy SMA poprzez zwiekszanie i podtrzymanie stezenie
funkcjonalnego biatka SMN.

KOMPARATOR

Produkt leczniczy Evrysdi® (rysdyplam) w postaci proszku do sporzadzania roztworu
doustnego

Dawkowanie

Zalecang dobowg dawke produktu leczniczego Evrysdi® ustala sie wedlug wieku i masy ciata
chorych.

W przypadku chorych w wieku 22 lat o masie ciata 220 kg zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg.
Produkt leczniczy Evrysdi® w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego musi byé
przygotowany przez fachowy personel medyczny przed wydaniem choremu. Produkt leczniczy
Evrysdi® przyjmuje sie doustnie, raz na dobe z positkiem lub bez, o mniej wiecej tej samej porze
kazdego dnia, stosujgc dotgczong strzykawke doustng wielokrotnego uzytku.

EFEKTY ZDROWOTNE

Raportowane w ramach Analizy klinicznej punkty koncowe dotyczg ocenianej jednostki chorobowej,
jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Uwzgledniajgc
powyzsze, analizowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

ocena biorownowaznosci 2 postaci rysdyplamu;

czas przezycia catkowitego i czas przezycia wolnego od wentylacji;

ocena funkcji motorycznych;

ocena zdolnosci samodzielnego jedzenia;

ocena zdolnosci oddechowej;

jakos¢ zycia;

hospitalizacje;

profil bezpieczehstwa.
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KIERUNKI ANALIZ

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skuteczno$¢ i/lub bezpieczehnstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej
jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji. W uzasadnionych przypadkach do analizy
bezpieczenstwa wtgczane bedg takze dowody naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegodlnie
te z dtugim okresem obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci.
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1. Cel analizy

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

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Evrysdi® (rysdyplam) stosowanego w leczeniu rdzeniowego zaniku mie$ni
59 (SMA) u chorych zklinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub
posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2 jest okreslenie kierunkéw, zakresow

i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierag:

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

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

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

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Evrysdi®
jest wskazany do stosowania w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA) u chorych
z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do
czterech kopii genu SMN2. Rysdyplam w postaci tabletek jest przeznaczony dla chorych

w wieku co najmniej 2 lat i o masie ciata co najmniej 20 kg.

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

stosowanego w leczeniu rdzeniowego zaniku migsni.

Produkt leczniczy Evrysdi® (rysdyplam) jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce w ramach Programu lekowego B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik
miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)” w populacji chorych z SMA 5q u chorych w wieku 2 miesiecy
i starszych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od
jednej do czterech kopii genu SMN2. Finansowaniem objety jest rysdyplam w postaci proszku

do sporzadzania roztworu doustnego.

Celem niniejszego procesu refundacyjnego jest wprowadzenie do wykazu lekow

refundowanych nowej postaci farmaceutycznej rysdyplamu, tj. tabletek powlekanych.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami w ChPL Evrysdi®.

3.2. Definicja i klasyfikacja

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

Zgodnie z klasyfikacja Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Problemow
Zdrowotnych (ICD 10,) rdzeniowy zanik miesni okreslony jest kodem ICD-10: G12.0 oraz
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G12.1 (odpowiednio: zanik miesni pochodzenia rdzeniowego, dzieciecy, typu | (Werdniga-

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

Rdzeniowy zanik miesni jest drugim najczesciej wystepujagcym  schorzeniem
autosomalno-recesywnym oraz stanowi jedng z najczestszych uwarunkowanych genetycznie
przyczyn zgonow wsréod dzieci [Keinath 2021, Mazurkiewicz-Betdzinska 2019, Messina 2020,
Wadman 2019].

Rdzeniowy zanik miesni jest chorobg charakteryzujgca sie degeneracjg motoneuronéw alfa.
Obumieranie neuronéw ruchowych w rdzeniu kregowym, odpowiadajgcych za skurcze
i rozkurcze miesni, destabilizuje stymulacje nerwowg miesni poprzecznie prgzkowanych.
Skutkiem tego jest postepujgce ostabienie miesni szkieletowych i oddechowych oraz
wystepowanie przykurczow stawowych, spowalniajgcych rozwdj motoryczny chorego.
W przebiegu SMA dochodzi wiec do hipotonii, stopniowego zaniku miesni, trudnosci
w oddychaniu i uposledzenia sprawnosci fizycznej, czesto prowadzgcej do inwalidztwa
[Majchrzak-Celinska 2020, Messina 2020, Szczerba 2018, Wiodarczyk 2019]. Choroba ta nie
powoduje zaburzen w rozwoju poznawczym i intelektualnym [Finkel 2018, Fundacja SMA,
Gonet 2020].

W okoto 95% przypadkdw przyczyng rdzeniowego zaniku miesni jest mutacja genu SMN1,
polegajgca na homozygotycznej delecji w obrebie dtugiego ramienia chromosomu pigtego
regionu 1, prazka 3 (5q13). Choroba moze by¢ takze spowodowana mutacjg o charakterze
substytucji lub matych delecji w innych genach, co zaburza ich prawidtowg ekspresje. Mutacje
te wystepujg u pozostatych 5% chorych. W takich przypadkach chorobe tg klasyfikuje sie jako
non-59-SMA [Liss 2010, Majchrzak-Celinska 2020, Szczerba 2018, Wiodarczyk 2019,
Yao 2021].

W SMA nieprawidtowosci genetyczne wystepujg od urodzenia, natomiast objawy choroby
pojawiajg sie najczesciej w pozniejszym wieku. Ze wzgledu na obecnosc¢ objawdow, wyrdznia

sie trzy stadia choroby:

I. okres przedobjawowy — obecna jest mutacja genu SMN7, ale brak klinicznie
widocznych objawéw choroby, w badaniu stwierdza sie prawidtowe funkcje
motoryczne;

Il. okres, w ktérym wystepujg objawy wskazujgce na SMA (ang. prodromal diseasae) —
wystepujg nieliczne objawy SMA i/lub niewielkie zmiany w badaniach wskazujgce na

SMA, nazywany rowniez okresem ,skgpoobjawowym”;




@ Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych wskazany
NMAHTA w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q — analiza problemu 15
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

lll. okres objawowy — obecnos¢ objawow klinicznych charakterystycznych dla SMA [Finkel
2022].

Okres przedobjawowy i ,skgpoobjawowy” uwaza sie za przedobjawowy etap choroby,
a stadium z obecnymi objawami choroby za etap objawowy. Przejscie z przedobjawowego do
objawowego stadium okreslane jest jako fenokonwersja (ang. phenoconversion), natomiast
przejscie z okresu przedobjawowego do ,skgpoobjawowego” okreslane jest jako fenotranzycja

(ang. phenotransition) [Finkel 2022].

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

Klasyfikacje typdw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Klasyfikacja typow SMA

Przecietna liczba

LD ki kopii SMN2*

Odsetek chorych Naturalny przebieg choroby

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

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

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

Dtugos¢ zycia taka jak w przypadku

SMA typu 3 3-4 30% zdrowych 0séb

Dlugos¢ zycia taka jak w przypadku

" o
SMA typu 4 4 lub wiecej Ponizej 5% zdrowych o0s6b

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

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

3.3. Etiologia i patogeneza

Za okoto 95% przypadkéw SMA odpowiedzialna jest mutacja genu SMN1, spowodowana
homozygotyczng delecjg eksonu 7 kopii telomerowej w obrebie genu SMN7 (90%),
rearanzacjg (5%) lub inng mutacjg. W pozostatych przypadkach SMA pojawia sie na skutek
mutacji — substytucji lub matych delecji — w réznych czesciach genu [Liss 2010, Keinath 2021,
Majchrzak-Celinska 2020, Szczerba 2018].

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

Gen SMN2 odpowiada wiec za produkcje biatka SMN, jednak biatko pozbawione eksonu 7 jest
niefunkcjonalne i szybko ulega degradacji [Gonet 2020, Szczerba 2018]. Szacuje sie,
ze jedynie 10% biatek produkowanych przez kazdg kopie genu SMNZ2 stanowi biatka
funkcjonalne [Keinath 2021]. Wiekszos¢ komérek posiada zdolno$¢ do skompensowania lub
tolerowania niskiego stezenia biatka, umozliwiajgc przezycie w okresie prenatalnym. Niedobér
biatka SMN prowadzi jednak do utraty neuronéw ruchowych w okresie niemowlecym
(SMA typ 1) lub dziecinstwie (SMA typ 2 i 3) [Majchrzak-Celinska 2020, Szczerba 2018].

Ponizej przedstawiono schemat kopii genu SMN1 i SMN2 i produkcji biatka SMN.
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Rysunek 1.

Schemat genéw SMN17 i SMN2 odpowiedzialnych za produkcje biatka warunkujacego
przezycie neuronéw ruchowych

SMN2 SMN1
kopia centromerowa, kopia telomerowa
!\ ! \ :
~90% 0,
0% L 100%

0 & @ ® ®
PR 009,

niefunkcjonalne biatko SMN funkcjonalne biatko SMN

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie Keinath 2021

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

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

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

o 25% prawdopodobienstwo, ze dziecko bedzie chore;

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

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

W przypadkach, w ktérych jedno z rodzicéw jest nosicielem mutacji SMN1, istnieje 50%
prawdopodobienstwo, ze dziecko bedzie bezobjawowym nosicielem [Fundacja SMA,
NHS 2020]. Nalezy podkresli¢, ze niektére typy SMA wystepujace rzadziej, dziedziczone sg

w inny sposob, a nawet mogag w ogdle nie byé przekazywane [NHS 2020].

Schemat dziedziczenia SMA w przypadku nosicielstwa mutacji SMN1 przed obydwojga

rodzicow przedstawiono ponize;.

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

Rodzice MNosiciel Nosiciel
D Zdrowy gen
. Zmutowany gen
Dzieci Zdrowe Nosiciel Nosiciel Chore

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie Gulani 2021
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3.4. Rozpoznawanie

Jednoznaczne rozpoznanie rdzeniowego zaniku miesni moze odby¢ sie w oparciu o badanie
genetyczne [Jedrzejowska 2017, Fundacja SMA]. Wykonanie takiego badania jest konieczne
w celu kwalifikacji do Programu lekowego B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik
miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)". Dzieki temu badaniu mozliwe jest takze rozpoznanie choroby
w okresie przedobjawowym, tj. przed nieodwracalng utratg neuronéw ruchowych, a wiec takze
szybkie rozpoczecie leczenia, ktore w konsekwencji uniemozliwi progresie SMA
[Jedrzejewska 2022].

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

Ztotym standardem diagnostycznym jest badanie ilosciowe z réwnolegta oceng liczby
kopii genu SMN1 i SMN2. Analizy te najczesciej wykonywane sg przy uzyciu metody PCR
(reakcja fancuchowa polimerazy) albo MLPA (zalezna od ligacji multipleksowa amplifikacja
sond). Standardowym narzedziem diagnostycznym jest takze sekwencjonowanie nowej
generacji (NGS) lub techniki RFLP (test polimorfizmu dtugosci fragmentéw restrykcyjnych)
[AOTMIT 2021, Jedrzejowska 2017, Mercuri 2018].

Nalezy podkresdli¢, iz w Polsce w latach 2019-2022 zostat wdrozony rzgdowy program badan
przesiewowych noworodkéw, w ramach ktérego przeprowadza sie badanie w kierunku SMA.
Warunkiem wykonania badania jest zgoda prawnego opiekuna dziecka. Materiat do badania
stanowi kilka kropli krwi pobranych z piety w trzeciej dobie zycia dziecka, a wynik otrzymuje
sie po ok. 15 dniach. Wdrozenie programu gwarantuje wczesne rozpoznanie choroby oraz
niezwtoczne rozpoczecie leczenia u przedobjawowych noworodkéw z mutacjg genu SMNT,

u ktorych nie doszto jeszcze do nieodwracalnych zmian w motoneuronach.

W ramach Programu obowigzuje nastepujgca kolejnoS¢ wykonywanych procedur

diagnostycznych:

e wykonanie testu HRM-PCR (PCR uzupetnione analizg wysokorozdzielczego topnienia
matrycy) z uzyciem sond oligonukleotydowych;

e potwierdzenie wyniku badania testem MLPA;



https://pl.wikipedia.org/wiki/Reakcja_%C5%82a%C5%84cuchowa_polimerazy
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e w przypadku pozytywnych wynikéw testow przesiewowych RT-PCR i MLPA
powiadamiane sg osrodki regionalne, ktére na podstawie pobranej probki krwi
weryfikujg wynik badania i przeprowadzajg ocene kliniczng dziecka [Fundacja SMA,
Jedrzejowska 2022, MZ 2022, Stelmach 2022].

tancuchowa reakcja polimerazy (PCR) opiera sie o amplifikacje wyizolowanego wczesniej
fragmentu DNA, ktéry zostat wyznakowany przy uzyciu dwéch oligonukleotydowych primeréw
(starterow). Jeden cykl reakcji ztozony jest z denaturacji, hybrydyzacji starterow i elongaciji nici
[Macheta 2015]. PCR umozliwia okreslenie liczby kopii SMN1, stwierdzenie delecji jednego
z alleli (heterozygotycznosci) [Prior 2011]. Zaletg metody PCR jest duza czutos¢ testu, jej
nieskomplikowanie oraz mozliwos$¢ amplifikacji matych ilosci DNA w krotkim czasie. Do wad
natomiast zaliczono ryzyko otrzymania wynikéw fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych
[Macheta 2015]. Uzycie sond oligonukleotydowych umozliwia wykrycie homozygotycznej
delecji eksonu 7 genu SMN1 [Jedrzejewska 2022].

Test HRM-PCR stanowi potgczenie reakcji PCR oraz analizy wysokorozdzielczego topnienia
matrycy. Metoda ta umozliwia identyfikacje wariacji genetycznych w sekwencjach kwaséw
nukleinowych i jest oparta na rozpoznaniu réznic w denaturacji produktow reakcji PCR
w obecnosci barwnikow fluorescencyjnych. Charakteryzuje sie wysokg czutoscig oraz krétkim

czasem wykonania [Nikodem 2021].

Zastosowanie opisanej metody PCR umozliwia wykrycie jedynie homozygotycznej delecji
eksonu 7 genu SMN1, nie jest wiec mozliwe rozpoznanie chorych z heterozygotyczng delecja
oraz mutacjg punktowg drugiej kopii genu. Dlatego tez u dzieci z klinicznym podejrzeniem
SMA, mimo prawidtowego wyniku PCR nalezy wykona¢ badanie technikg MLPA
[Jedrzejewska 2022].

Test MLPA jest jednym z najczes$ciej stosowanych testéw diagnostycznych w kierunku delecji
eksonu 7 genu SMN1, bedacy testem czutym i zdolnym do okreslania liczby kopii SMN1
i SMN2, umozliwiajgc tym samym rozroznienie typu SMA [Keinath 2021, Prior 2011].
Test MLPA opiera sie na ligacji i fancuchowej reakcji polimerazy. Pozwala na identyfikacje
delecji i duplikacji pojedynczych eksonow. W metodzie tej zachodzi proces hybrydyzacji
matrycy z sondami i ligacji sond z wykorzystaniem ligazy, ktéry poprzedzony jest denaturacjg
genomowego DNA. Nastepnie, w wyniku reakcji PCR, dochodzi do powielenia DNA sond oraz
rozdziatu produktow przy uzyciu sekwentora. Komputerowa analiza danych wskazuje sondy,

ktére nie uleglty ligacji. Sondy te zawierajg sekwencje tylko jednego startera. Do zalet
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wykonywania testu MPLA zaliczono stosunkowo niskie koszty wykonywania badania,
mozliwo$¢ jednoczesnego badania wielu probek, a takze jego duzg doktadnosc i swoisto$é
[Macheta 2015].

Test RFLP umozliwia wykrycie homozygotycznej delecji eksonu 7 w genie SMN1 [Prior 2011].
W celu przeprowadzenia tego testu wykorzystuje sie fragment DNA, ktory ulega wstepnej
amplifikacji i cieciu odpowiednimi enzymami restrykcyjnymi. Analiza wzoréw powstatych
w wyniku elektroforezy mieszaniny reakcyjnej pozwala na wskazanie polimorfizmu diugosci
fragmentéw restrykcyjnych [Sutek 2019]. Test RFLP jest powszechnie stosowany

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

Metoda sekwencjonowania nowej generacji (NGS) sklada sie z trzech etapéw: izolacji
i stworzenia zbioru jednoniciowych DNA, amplifikacji matrycy oraz procesu réwnolegtego
sekwencjonowania, zaleznego od opracowanej platformy zestawu badawczego. Stosowanie
NGS wymaga dostepnosci skomplikowanych programéw przystosowanych do analizy danych
bioinformatycznych oraz umiejetnosci badacza [Macheta 2015]. NGS umozliwia wykrycie

stanu nosicielstwa SMA oraz okreslenie liczby kopii genu SMN1 [Lopez-Lopez 2020].

Sekwencjonowanie DNA umozliwia jednoczesne sekwencjonowanie wielu gendw,
ktére wraz z genem SMN71 powodujg powstanie zaburzeh nerwowo-miesniowych.
W przypadku chorych posiadajgcych jedng kopie genu SMN1 z niezidentyfikowang drugg
mutacjg, w rozpoznawaniu SMA pomocna moze by¢ analiza mRNA [Keinath 2021]. Metody

sekwencjonowania umozliwiajg wykrycie mutacji punktowych [Sutek 2019].

Diagnostyka w kierunku mutacji punktowych wskazana jest w przypadku chorych
z zachowang jedng kopig SMN1. Nalezy jednak podkresli¢, ze brak mutacji punktowej nie
oznacza wykluczenia SMA, ktore jest zalezne od SMN1. Opcje diagnostyczng w przypadkach
niewykrycia mutacji genu SMN7T stanowi ponowna analiza fenotypu oraz badania

elektrofizjologiczne [Jedrzejowska 2017].

Badania prenatalne w kierunku SMA pozwalajgce na wykrycie delecji eksonu 7 genu SMN1
mozna przeprowadzi¢ na DNA wyekstrahowanym z biopsji kosméwki (CVS) lub ptynow
owodniowych. Prenatalng diagnostyke SMA czesto wykonuje sie w przypadkach, gdy
homozygotyczna delecja zostata zidentyfikowana wczesniej, lub w ktorych istnieje 25%
prawdopodobienstwo, ze  dziecko zachoruje na rdzeniowy zanik  miesni
(gdy obydwoje rodzicéw sg nosicielami lub w nastepstwie wykonania testu na nosicielstwo)

lub w przypadkach wykrycia nieprawidtowosci na USG ptodu (takimi jak na przykfad




@ Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych wskazany
NAHF TA w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q — analiza problemu 22
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

spowolnienie ruchdw ptodu, przykurcze in-utero) [Keinath 2021]. Biopsja kosméwki oraz
amniopunkcja refundowane sg ze $rodkéw publicznych w ramach Programu Badan
Prenatalnych, w przypadku spetnienia wszystkich warunkéw, takich jak np.: skoAczone 35 lat,
wystgpienie aberracji chromosomowej ptodu lub dziecka w poprzedniej cigzy czy stwierdzenie
nieprawidtowosci wskazujgcych na zwiekszone ryzyko aberracji chromosomowej lub wady

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

Rysunek 3.
Schemat diagnostyki molekularnej w kierunku SMA

Podejrzenie SMA
*  Proksymalne osfabienie sify Diagnostyka molekularna
miesniowe] W 85% przypadkow przyczyng SMA jest
Ostabienie lub brak edruchdw / mutacja w genie SMN1,
Fascykulacje jezyka polegajaca na homozygotycznej
Poliminimicklonie delecji w obrebie chromosomu pigtego

Brak wywiadu rodzinnego lub
dziedziczenia autosomalnego
recesywnego

Badanie delecji w genie SMN1
Delecja homozygotyczna?

Wystepuje w 95% przypadkow Tak
l Nie
Non-5¢q SMA?
Rezwai przeprowadzenie innego Nie
testu, takiego jak: NC5 / EMG, e llosciowa ocena liczby kopii genu
oznaczenie poziomu aktywnosci SMIN1 .
. A ) Potwierdzone 5q SMA
kinazy kreatynowej, wykorzystanie Delecja heterozygotyczna? q

technik cbrazowania

l Tak

Nie Sekwencjonowanie genu SMN1
Mutacja genu SMN1? Tak

Zrédto: Arnold 2015
NCS — badanie przewodnictwa nerwowego; EMG — elektromiografia

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

na drugim chromosomie jest stosunkowo powszechne [Keinath 2021].
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Dodatkowo nalezy podkredli¢, ze identyfikacja liczby kopii SMN2 ma kluczowe znaczenie
w przewidywaniu prawdopodobnego stopnia nasilenia objawéw rdzeniowego zaniku miesni,
ale informacji tej nie nalezy traktowac jako 100-procentowy czynnik prognostyczny. Nalezy
pamietag, ze liczba kopii genu SMN2 wystepujgca w okreslonych typach SMA stanowi warto$¢
przecietng. Pomimo tego, ze chorzy na SMA typu 1 posiadajg zazwyczaj 1 kopie genu SMN2,
mozliwa jest obecnos¢ wiekszej liczby kopii — przyktadowo, trzy kopie genu SMN2 stwierdza
sie zarowno u oséb z SMA typu 1, jak i z SMA typu 3. Ocena liczby kopii genu SMN?2 jest
cenna w kontekscie badan przesiewowych noworodkow i identyfikacji chorych wymagajacych

wczesnego leczenia [Jedrzejowska 2017, Keinath 2021].

Rozpoznanie choroby powinno odbyC sie w jak najkrétszym czasie i powinno wynosi¢ nie
wiecej niz 2 tygodnie. Jest to szczegdlnie istotne u niemowlgt i matych dzieci, gdyz w ich
przypadku leczenie powinno zostaé wdrozone jak najszybciej [Fundacja SMA,
Jedrzejowska 2020].

3.5. Obraz Kkliniczny, przebieg naturalny, powikiania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Obraz kliniczny SMA jest bardzo zréznicowany. Istnieje zaleznos¢, zgodnie z ktérg im dtuzej
trwa okres przedobjawowy, a tym samym im pdzniej pojawig sie objawy rdzeniowego zaniku
miesni, tym przebieg choroby powinien by¢ fagodniejszy [Keinath 2021, Kirschner 2020,
Yao 2021]. Zazwyczaj takze wieksza liczba kopii genu SMN2 zwigzana jest z tagodniejszym
przebiegiem choroby [Arnold 2018, Majchrzak-Celinska 2020, Wadman 2020,
Wtodarczyk 2019].
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Charakterystycznym objawem wystepujgcym w przebiegu SMA jest hipotonia, powstajgca na
skutek  destabilizacji  stymulacji nerwowej miedni  poprzecznie  prgzkowanych
[Majchrzak-Celinska 2020]. Hipotonia powoduje ostabienie sity migsniowej i zanik miesni,

w nastepstwie czego dochodzi do szeregu powiktan obejmujgcych zaburzenia:

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

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

e ukltadu pokarmowego (refluks Zzotagdkowo-przetykowy, zaburzenia potykania,

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

Objawy te prowadzg do postepujace;j niepetnosprawnosci ruchowej
[Mazurkiewicz-Betdzifiska 2019]. Nalezy podkresli¢, ze niedobér biatka SMN nie tylko
powoduje uszkodzenie neurondéw ruchowych, ale takze wplywa niekorzystnie na
funkcjonowanie wielu tkanek, w tym tych znajdujgcych sie w mieéniach szkieletowych, serca,
autonomicznego i trzewnego ukfadu nerwowego, uktadu metabolicznego/hormonalnego oraz
uktad limfatycznego i rozrodczego. Z tego powodu w miare postepu choroby u chorego z SMA
moze wystgpi¢ niewydolnos¢ wielonarzgdowa [Yao 2021]. Niewydolnos¢ wielonarzgdowa

z kolei doprowadzi¢ moze do smierci [Mazurkiewicz-Betdzinska 2019].

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

klatki piersiowej sg przyczyng wiekszosci zgonoéw u chorych z SMA [Lorson 2010].

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

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

Cechg SMA jest duza zmienno$¢ nasilenia objawéw oraz szerokie spektrum wieku
wystgpienia objawéw choroby, a takze ciezkos¢ przebiegu, szeroki zakres powikian
[Mazurkiewicz-Betdzinska 2019, Szczerba 2018].

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

i najwyzszych mozliwych do osiggniecia funkcji motorycznych [Wadman 2019, Yao 2021].
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Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze kazdy z typow odzwierciedla etap rozwoju ruchowego,
ktory chory zdotat osiagna¢, zanim choroba zaczeta odbiera¢ mu sprawnos$¢, a wiec odbywa
sie w oparciu o objawy kliniczne. Obecnie, w dobie nowoczesnych terapii, klasyfikacja ta ma
wartos¢ jedynie historyczna, chociaz nadal bywa stosowana [Fundacja SMA]. Obok populacji
objawowej nalezy wyszczegolni¢ chorych przedobjawowych, ktérzy posiadajg genotyp
charakterystyczny dla SMA, natomiast ich rozwdj neurologiczny i motoryczny jest prawidtowy.
U chorych tych zostata wykryta mutacja lub delecja obu kopii genu SMN1, natomiast objawy

SMA nie rozwinely sie.

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

przebieg SMA, przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 2.

Rozréznienie typéw SMA — przebieg i manifestacja choroby

Czas wystapienia
objawow

Przebieg
choroby

Charakterystyka rozwoju

ruchowego

Objawy kliniczne

SMA 0

SMA 1

SMA 2

SMA 3

SMA 4

Okres prenatalny

Bardzo ciezki

Niezdolnos¢ do
samodzielnego siedzenia,
brak kontroli gtowy

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

0 — 6 miesiecy

Ciezki

Niezdolnos¢ do
samodzielnego siedzenia

Proksymalne ostabienie sity miedniowej, niewydolno$¢ oddechowa, zaburzenia
przyjmowania pokarmu, drgania miesniowe (fascykulacje) jezyka, niezdolno$¢ do
samodzielnego siedzenia, raczkowania, chodzenia - ogdlne uposledzenie rozwoju

motorycznego.

Przed ukonczeniem drugiego roku zycia konieczno$¢ wprowadzenia sztucznej
wentylaciji.

Migdzy 6 — 18 miesigcem

Posredni

Samodzielnie siedzenie,
brak mozliwosci stania i
poruszania sie

Proksymalne ostabienie sity miesniowej, drgania miesniowe (fascykulacje) jezyka,
mimowolne ruchy palcow lub catej reki (minipolymyoclonus), skolioza. Przebieg
choroby znacznie tagodniejszy niz w przypadku SMA typu 1.

A: migdzy 18 miesigcem
— 3 rokiem zycia
B: miedzy 3 rokiem zycia
— 30 rokiem zycia*

Przewlekty

Zdolnos¢ do
samodzielnego
przemieszczania

Proksymalne ostabienie sity miesniowej korniczyn dolnych, nieprawidtowy chéd.

Postepuje znacznie wolniej niz SMA typu 1 i typu 2, lecz rozwija sie przez cate
doroste zycie.

Powyzej 30 roku zycia

Przewlekty

Zdolnos$¢ do
samodzielnego
przemieszczania

Najtagodniejsza posta¢ choroby.
Charakterystyczne ostabienie miesni w tym: drzenia oraz przykurcze konczyn.

*biorgc pod uwage zmienny przebieg choroby czas wystgpienia objawow u chorych na SMA typu 3 podano w podziale na dwa podtypy: A i B
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie publikacji Arnold 2018, Majchrzak-Celinska 2020, Keinath 2021, Yao 2021
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Rdzeniowy zanik miesni typu 0

Zgodnie z klasyfikacjg typow SMA, rdzeniowy zanik miesni typu O stanowi najciezszy fenotyp
tej choroby, zazwyczaj z jedng kopig SMN2 [Keinath 2021]. Objawy SMA typu 0 wystepuja
w okresie ptodowym lub noworodkowym. Chorzy rodzg sie z uogdlnionym ostabieniem
i postepujgcag hipotonig, niewydolnoscig oddechowg oraz z zaburzeniami w przyjmowaniu
pokarmu. W okresie prenatalnym mogg by¢ odczuwalne ruchy o zmniejszonej intensywnosci.
Zjawisko to moze by¢ zwigzane z obecnoscig przykurczéw po narodzinach [Jedrzejewska
2022, Majchrzak-Celinska 2020, Keinath 2021, Singh 2018]. Zgon chorego nastepuje szybko,

zazwyczaj przed széstym miesigcem zycia [Gierlak-Wojcicka 2018].

Rdzeniowy zanik miesni typu 1 (choroba Werdniga-Hoffmana; posta¢ niemowleca) —

postac¢ objawowa

Typ 1 rdzeniowego zaniku miesni jest najczesciej wystepujgcg postacia SMA, odpowiada za
okoto 45% - 60% przypadkoéw zachorowan [Keinath 2021, Majchrzak-Celifiska 2020]. Nalezy
podkredli¢ fakt, Objawy pojawiajg sie w czasie pierwszych tygodni do ok. 6 miesigca zycia
[Farrar 2023, Finkel 2022, Gierlak-Wéjcicka 2018, Keinath 2021, Majchrzak-Celinska 2020,
Wiodarczyk 2019]. Obejmujg proksymalne ostabienie kornczyn, ogolng wiotkos¢, niewydolnosé
oddechowg czy problemy z potykaniem pokarmu i odkrztuszaniem. Biorgc pod uwage
ostabienie miesni miedzyzebrowych i mieéni Sciany klatki piersiowej, a takze zachowang site
przepony, u chorych obserwuje sie znieksztatcenie klatki piersiowej, w wyniku ktérej przybiera
ona ksztatt dzwonu. Chorzy posiadajg znacznie ograniczong aktywnos¢ spontanicznag.
Wystepujg fascykulacje jezykowe, ale sita miesni twarzy i oczu pozostaje nienaruszona
(hipomimicza twarz). Typ 1 SMA objawia sie takze brakiem odruchdéw $Sciegnistych
i okostnowych [Gierlak-Wojcicka 2018, Keinath 2021, Mazurkiewicz-Betdzinska 2019,
Wiodarczyk 2019]. Funkcje poznawcze opisywane sg jako normalne lub ponadprzecietne
[Keinath 2021]. Cechg charakterystyczng dla chorych na SMA typu 1 jest to, Ze najwyzsza
zdolnoscig motoryczng mozliwg do osiggniecia jest siad z pomocg — dzieci te nigdy nie siedzg
samodzielnie, nie raczkujg ani nie chodza, w niektérych przypadkach potrafig przez chwile
samodzielnie utrzymac gtowe [Gierlak-Wojcicka 2018, Keinath 2021,
Mazurkiewicz-Betdzinska 2019, Wtodarczyk 2019]. Konczyny dziecka utozonego na plecach
uktadajg sie w ,pozycji zaby”, czyli nogi sg odwiedzione w stawach biodrowych, natomiast
w stawach kolanowych pozostajg zgiete. Przeprowadzajgc prébe trakcji, ktéra polega na

podcigganiu dziecka za rece z pozycji lezgcej, zaobserwowa¢ mozna wiotkos¢ gtowy
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[Mazurkiewicz-Betdzifska 2019]. Rozwdj motoryczny jest wiec uposledzony w sposéb
znaczny. Zgodnie z naturalnym przebiegiem choroby, chorzy na SMA typu 1 wymagajg
wprowadzenia wentylacji mechanicznej z pomocg respiratora czesto przed ukonczeniem
drugiego roku zycia oraz sg dokarmiani przy uzyciu sondy nosowo-zotgdkowej
[Gierlak-Wojcicka 2018, Mazurkiewicz-Betdzinska 2019]. Wiekszos¢ chorych na SMA typu 1
posiada jedng lub dwie kopie genu SMN2 [Keinath 2021, Majchrzak-Celinska 2020,
Mazurkiewicz-Betdzinska 2019, Wtodarczyk 2019].

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

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

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

Podobnie jak SMA typu 2, SMA typu 3 prowadzi do powaznej niepetnosprawnosci u dzieci
i dorostych, lecz postepuje wolniej niz SMA typu 1. Biorgc pod uwage rozwoj choroby przez
cate doroste zycie, choroba ta generuje wysokie spoteczne koszty [Majchrzak-Celinska 2020].
W przypadku rdzeniowego zaniku miesni typu 2, okreslanego jako posta¢ mtodziencza, objawy
pojawiajg sie powyzej 18 miesigca zycia. SMA typu 3 stanowi okoto 15% zachorowan.
Definiowany jest jako osiggniecie umiejetnosci stania i samodzielnego chodzenia
(niewymagajgcego wsparcia), chociaz zdolnos¢ ta moze zosta¢ utracona wraz z rozwojem
choroby. U chorych z tym typem SMA wystepuje proksymalne (czesciej niz dystalne)
osfabienie miesni, objawiajgce sie przykurczami, czestymi upadkami, nieprawidtowym chodem
i trudnosciami w wchodzeniu po schodach [Gierlak-Wajcicka 2018, Keinath 2021, Wiodarczyk
2019, Yao 2021]. Odruchy sciegniste i okostnowe mogg pozosta¢ zachowane. U wiekszosci
chorych nie wystepuje znaczagce ostabienie miesni oddechowych [Keinath 2021,
Majchrzak-Celinska 2020]. Chorych na SMA typu 3 podzieli¢ mozna na dwie grupy: 3a i 3b,
z poczatkiem pojawienia sie objawow odpowiednio od 18 miesiecy do 3 lat i od 3 do 30 lat.
W przypadku chorych na SMA typu 3a, czesto od poczgtku obserwuje sie trudnosci
z chodzeniem objawiajgce sie np. czestym przewracaniem, brakiem umiejetnosci
podnoszenia sie z podtogi. Chorzy tracg zdolnos¢ chodzenia po uptywie kilku lub kilkunastu
lat. W przypadku chorych na SMA typu 3b objawy pojawiajg sie pdzno, okredlane sg jako
dyskretne, a zdolnos¢ do samodzielnego chodzenia zachowana jest zwykle przez wiele lat
[Gierlak-Wodjcicka 2018, Keinath 2021, Mazurkiewicz-Betdzinska 2019].

Rdzeniowy zanik miesni typu 4 (postac¢ dorosta)

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

Retrospektywna analiza danych z badania PCNR miata na celu scharakteryzowanie cech

zwigzanych z chorobg SMA, =z uwzglednieniem liczby kopii SMN2. U 134 chorych
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(33 z dwiema kopiami SMN2, 101 z wiecej niz dwiema kopiami) dane wykazaty, ze czas do
osiggniecia kamieni milowych byt krétszy u chorych z wieksza liczbg kopii SMN2. Tylko cztery
osoby z 33 z dwiema kopiami SMN2 osiggnety umiejetnos¢ siedzenia. Wsréd chorych z trzema
kopiami SMN2 byto to juz wiecej chorych, a niektorzy byli w stanie takze sta¢ oraz chodzi¢.
Sposréd oséb z czterema lub wiecej kopiami SMN2, wszyscy chorzy byli w stanie siedzieg,

94,0% osiggneto pozycje stojgca, a 88,0% chodzito [Sutherland 2023].
Szczegotowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Osigganie kamieni milowych a liczba kopi genu SMN2

‘ Osiagnecie kamieni milowych Utrata kamieni milowych

Liczba kopii SMN2 ‘ 2 3 24
Siedzenie

n

Liczba zdarzen

Wiek, srednia (SD)
[miesiace]

34 (36)

n 28 16
Liczba zdarzen 0 28 16 - 7 2

Wiek, srednia (SD)
[miesigce]

44 (30) 204 (102)

odzenie
n 21 15
Liczba zdarzen 0 21 15 - 6 3

Wiek, srednia (SD)
[miesigce]

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Sutherland 2023

n/d 15 (8) 14 (5) - 50 (44) 232 (92)

3.5.2. Rokowanie i powiktania

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

i okresu przezywalnosci zachodzi taka sama korelacja.

Oczekiwana dtugos¢ zycia chorych na SMA typu O wynosi nie wiecej niz 6 miesiecy
[Gierlak-Wojcicka 2018]. W literaturze odnalez¢ mozna informacje, ze dlugos¢ zycia chorych
na SMA typu O wynosi mniej niz miesigc [Yao 2021]. Przed wprowadzeniem terapii
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modyfikujgcych przebieg choroby chorzy umierali w ciggu kilku tygodni po urodzeniu bez

osiggniecia zadnych motorycznych kamieni milowych [Keinath 2021].

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

modyfikujgcego przebieg choroby, szansa przezycia wynosi odpowiednio:

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

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

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

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

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

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

Wprowadzenie terapii w znacznym stopniu zmienito rokowanie u chorych z SMA. Wczesne
rozpoznanie i rozpoczecie leczenia wptywajg korzystnie na efekty leczenia [Fundacja SMA,
Jedrzejowska 2020 _a, Kirschner 2020, Yao 2021]. Nalezy zatem podkresli¢, ze powodzenie
leczenia silnie koreluje z wiekiem chorego w momencie jego rozpoczecia. Wiele badan
klinicznych wykazato, Zze rozpoczecie leczenia w stadium przedobjawowym w wielu
przypadkach przektadato sie na prawidtowy rozwdj ruchowy dziecka znajdujgcego sie

w okresie niemowlecym. Podkresla sie rowniez, ze wiek oraz status funkcjonalny chorego
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w momencie rozpoczecia leczenia modyfikujgcego przebieg choroby pozwalajg przewidzie¢
jaki bedzie efekt terapeutyczny zastosowanego leczenia [Jedrzejowska 2020_a,
Kirshner 2020]. Wczesne rozpoznanie SMA i rozpoczecie leczenia przed wystgpieniem
objawéw choroby odgrywa tutaj zatem kluczowg role. Dziatanie zgodnie z zasadg ,czas to
motoneuron” (ang. ,time is a motoneuron”) wstrzyma proces nieodwracalnego zaniku
motoneurondéw i stworzy mozliwos¢ odtworzenia fizjologicznych proceséw, w ktérych bierze
udziat biatko SMN [Jedrzejowska 2020 _al].

3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

Ze wzgledu na to, ze rdzeniowy zanik miesni we wszystkich typach jest chorobg postepujaca,
niezbedne jest monitorowanie postepdéw choroby, zmian w zakresie rozwoju motorycznego
i statusu funkcjonalnego chorego. Regularne monitorowanie nie tylko pozwala na ocene
przebiegu choroby, ale tez pozwala na ocene zmian zachodzgcych na skutek zastosowanego

leczenia modyfikujgcego przebieg choroby [Gierlak-Wajcicka 2018, Wtodarczyk 2019].

W praktyce klinicznej i badaniach klinicznych w celu oceny postepow SMA stosuje sie kilka

skal. Obejmujg one:

1) MFM (skala pomiaru funkcji motorycznych), HFMSE (rozszerzona skala do oceny
motorycznej Hammsersmith);

2) RULM (test modutu konczyny goérnej);

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

4) SMAIS (skala samodzielnosci w SMA).

W praktyce klinicznej i badaniach klinicznych w celu oceny postepow SMA stosuje sie takze
skale CHOP-INTEND (skala do oceny zaburzen nerwowo-miesniowych) oraz HINE (skala
Hammersmith do oceny neurologicznej niemowlat) przeznaczone do oceny noworodkéw
i niemowlat w wieku <2 lat, jednak ta populacja chorych nie jest populacjg wnioskowang.
Charakterystyka skal wykorzystywanych w celu monitorowania postepéw choroby oraz

skuteczno$ci leczenia w populacji wnioskowanej zaprezentowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 4.
Skale pomiarowe w SMA
Liczba podpunktéw skali Gz Oceniane funkcje motoryczne Populacja
Nazwa skali Cel skali . ’ trwania
maksymalny wynik testu (przyktady) docelowa
33 podpunktéw (chory wykonuje 33 . o -
Przy uzyciu skali HFMSE mozliwe | pozycje, z ktorych wykonanie kazdej Obroty, siad, przejscie z pozycji
. - - ; . . siedzgcej do lezacej, klek, . .
jest przeprowadzenie oceny funkcji oceniane jest w zakresie od 0 do 2, e , Dzieci w wieku
. ; . . . . przejscie z kleku do stania, .
motorycznych (zaréwno motoryKi gdzie wyzszy wynik oznacza 20 min. . ; 224 mies.,
L L . 7, . . . skakanie, kucanie, ;
duzej, jak i motoryki matej) wsrod prawidiowe wykonanie zadania, . ; SMAtyp2i3
. o ) ) wchodzenie/schodzenie po
chorych na SMA typu 2i 3 a nizszy brak wykonania zadania),
- P schodach
max. liczba punktéw: 66
20 podpunktéw (chory kolejno
wykonuje 20 czynnosci
Celem skali RULM jest ocena funkcji z mozliwoscig trzykrotnych Sprawnosé motorvezna konczvn Dzieci w wieku
motoryki matej chorych na SMA typu powtdrzen, z ktorych kazda praw loryezna y
) . - o . - ) . gornych (sita miesniowa, od 3 lat
2 i 3. Skala ta stuzy do oceny funkcji | czynnos$¢ oceniana jest w skali od 0 10 min. . : . o
., . . . . przykurcze, ograniczenia i dorosli, SMA
konczyn goérnych zachodzacych z do 2, gdzie wyzszy wynik oznacza . .
. : ; w obrebie postawy typ2i3
uptywem czasu prawidtowe wykonanie zadania, a
nizszy brak wykonania zadania),
max. liczba punktow: 40
Celem skali MFM jest pomiar Dzieci: 20 podpunktéw, doro$li 32
zdolnosci motorycznych chorych na podpunkty (chorzy wykonujg Chorz
SMA typu 2 i 3. Za pomocg tej skali odpowiednio 32 lub 20 zadania, Unoszenie gtowy, zmiana pozyciji w wieku %’_64
mozliwa jest ocena zaréwno z ktérych kazde jest oceniane z lezacej na siedzaca, .
Lo . . ; - . . S . lat, zaburzenia
motoryki duzej, jak i motoryki matej w skali od 0 do 3, gdzie wyzszy 20 min. przewracanie sie z plecéw na herwowo-
w obszarach: stanie i przenoszenie, wynik oznacza prawidtowe brzuch, trzymanie monet, darcie miesniowe
funkcje motoryczne w obszarze wykonanie zadania, a nizszy brak kartki papieru, rysowanie petli N !
. . - ) . ’ SMAtypu2i3
osiowym i proksymalnym, funkcje wykonania zadania), max. liczba
motoryczne w obszarze dystalnym punktow: 60 lub 96
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Nazwa skali

Cel skali

BSID-lII

Przy uzyciu skali BSID-1Il mozliwe
jest dokonanie oceny motoryki
matej, motoryki duzej oraz funkcji
poznawczych. Skale tg wykorzystuje
sie przede wszystkim do okreslenia
opoznien rozwojowych

Liczba podpunktéw skali,
maksymalny wynik

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

Czas
trwania
testu

od 30
do 90
min.

Oceniane funkcje motoryczne
(przyktady)

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

Populacja
docelowa

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

SMAIS*

Przy uzyciu skali SMAIS mozliwe
jest przeprowadzenie oceny stopnia
niezaleznosci w zakresie
wykonywania dnia codziennego.
Skala dostepna jest w dwéch
wersjach: dla chorych od 12 roku
zycia lub opiekunéw chorych od 2
r.z.

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

koniecznos$¢ uzyskania pomocy w
wykonywaniu ocenianych czynno$ci

b/d

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

ubieranie sie, jedzeniem i piciem,

kapiel / higiena osobista,
podnoszenie i przenoszenie
przedmiotow, sita

Chorzy na
SMA typu 2
lub 3
nieposiadajacy
zdolnosci
chodzenia
(ang. non-
ambulatory
patients)

*skala zaprezentowana przez Roche na kongresie Europejskiej Akademii Neurologii w maju 2020 r.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie publikaciji Bieleninik 2016, Burakevych 2017, Fundacja SMA, Gierlak-Wajcicka 2018, Nance 2020, Wiodarczyk 2019,
Staunton 2021_poster, Strgczynska 2016
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Nalezy dodac, ze w celu oceny funkcji ruchowych i motorycznych dzieci wykorzystuje sie takze
osiggniecie kamieni milowych rozwoju wg kryteriow WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia).

Ocenia sig nie tylko osiggniecie poszczegolnych kamieni milowych, ale réwniez jako$¢ ruchu.

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

W kontekscie monitorowania leczenia SMA istotne sg zapisy Programu lekowego B.102.FM

,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)".

Monitorowanie leczenia RYS prowadzonego w ramach obowigzujgcego aktualnie Programu

obejmuje:

1. Badanie neurologiczne po 2 miesigcach, 6 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy;

2. Badanie w skali CHOP-INTEND lub HINE, lub HFMSE (stosownie do wieku i typu SMA)
nie rzadziej niz co 6 miesiecy;

3. Badania biochemiczne, w tym oceniajgce funkcje watroby — po 2 miesigcach,
6 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy;

4. Morfologia krwi z rozmazem - po 2 miesigcach, 6 miesigcach, a nastepnie co
6 miesiecy;
Ocena przez fizjoterapeute wykonania planu rehabilitaciji;
Ocena gastroenterologa i/lub dietetyka w zaleznosci od stanu pacjenta;
Ocena stanu odzywienia i wydolnosci oddechowej w zaleznoéci od stanu pacjenta, ale
nie rzadziej niz raz do roku;

8. W przypadku pacjentek w wieku rozrodczym - test cigzowy co 6 miesiecy
[Program lekowy B.102.FM].

3.6. Epidemiologia

Rdzeniowy zanik miesni jest drugim najczesciej wystepujgcym schorzeniem autosomalnym
recesywnym [Keinath 2021, Mazurkiewicz-Betdzinska 2019, Messina 2020]. Jednoznaczne
okreslenie rozpowszechnienia SMA jest utrudnione, poniewaz wiekszos$¢ badan majgcych na
celu ocene rozpowszechnienia i zapadalnosci na te chorobe zostata przeprowadzona przed
rokiem 1995, kiedy to zidentyfikowano mutacje genu SMN1 jako przyczyne rdzeniowego
zaniku miesni [Verhaart 2017].
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Czestos¢ wystepowania SMA wynosi okoto 1 na 6 000-12 000 zywych urodzen, w literaturze
najczesciej szacuje sie jg jako 1 na 10 000 zywych urodzen. W Europie zachorowalnosé
wynosi okoto 1:3 900-16 000. Szacuje sie, ze 1 na 40 do 67 oséb jest nosicielem mutaciji
w genie SMN1 [Bora 2018, EMA 2016, Keinath 2021, Kostera-Pruszczyk 2021, Majchrzak-
Celinska 2020, Mercuri 2018, tusakowska 2023, SMA Foundation 2020, Verhaart 2017,
Wadman 2020, Wiodarczyk 2019].

Rozpowszechnienie SMA w Polsce nie jest doktadnie znane. Szacuje sie, ze w Polsce zyje
okoto 1 200 chorych na SMA [Raport 2022]. Rocznie w Polsce rodzi sie 40-50 dzieci z SMA,
z ktérych u okoto 35 rozwinie sie posta¢ o ostrym przebiegu i poczatku choroby w wieku

niemowlecym [Fundacja SMA, Raport 2022].

W roku 2023 z Programu lekowego B.102.FM leczonych byto 1 042 chorych, w tym u 305
rysdyplamem w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego, a 778 nusinersenem
(NUS). Ponadto 21 chorych byto leczonych onasemnogenem abeparwowekiem (OA), ktéry
jest finansowany w ramach wykazu Technologii Lekowych o Wysokim Poziomie
Innowacyjnosci (TLI) [NFZ 2025].

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wsrdd ktérych finansowane sg terapie na
SMA.

Tabela 5.
Charakterystyka uczestnikéw Programu lekowego B.102.FM oraz wykazu TLI na rok
2023

Liczba chorych stosujacych dang terapie

ST Nusinersen Rysdyplam CTEEETNE )
abeparwowek

Chorzy leczeni ogétem

Kobiety

Pte¢ Mezczyzni

Brak danych

Ponizej 1 roku
1-6 lat
7-17 lat
8-40 lat
41-60 lat

61-80 lat
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie NFZ 2025
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Wobec danych przedstawionych w literaturze oraz definicji podanej przez Ministerstwo
Zdrowia, chorobe rzadka definiuje sie jako schorzenie o podtozu zazwyczaj genetycznym,
natomiast przebieg choroby okreslany jest jako ciezki i przewlekly. Kryterium kwalifikacji
choroby jako choroby rzadkiej jest spojne zaréwno w Polsce, jak i w Unii Europejskiej
i obejmuje rozpowszechnienie choroby nie wieksze niz 5 na 10 000 oséb [MZ 2017,

Nicod 2019]. W zwigzku z powyzszym, SMA klasyfikowany jest jako choroba rzadka.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia.
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje dotyczace zalecanego sposobu postepowania w leczeniu rysdyplamem
przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2, 3.7.4), w ktérych opisano
opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak rowniez

opisano praktyke kliniczng w Polsce oraz przedstawiono niezaspokojong potrzebe leczniczg.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
rysdyplamem. Uwzgledniono wytgcznie najnowsze, opublikowane w czasie ostatnich 5 lat

wytyczne.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono cztery
dokumenty opublikowane po 2020 roku, dotyczace zalecen postepowania w rdzeniowym

zaniku miesni.

Wsréd nich jeden dokument (Kirschner 2024) stanowi aktualizacje wczes$niejszego
konsensusu z 2020 roku, dlatego w dalszym opisie uwzgledniono wytgcznie jego najnowszag
wersje. Nie zidentyfikowano Zzadnych wytycznych wydanych przez polskie organizacje

opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni.

Zidentyfikowano takze dokument stanowigcy konsensus w sprawie zalecen dotyczacych
leczenia rdzeniowego zaniku miesni w Hiszpanii oraz wytyczne Schroth 2025, zawierajgce
ogolne zalecenia w zakresie opieki nad chorymi z SMA [RET-AME 2022, Schroth 2025].
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Wytyczne zagraniczne

Ogolne zalecenia dotyczace postepowania w SMA, z uwzglednieniem
kryteribw wyboru leczenia

Dokument i rok wydania

Zalecenia dotyczgce standardéw postepowania w zakresie leczenia SMA —

e zaktualizowanie konsensusu z 2020 roku

RET-AME 2022 Zalecenia dotyczace w{aéciwego stosowania leczenia modyfikujgcego
przebieg choroby u chorych z SMA

Najnowsze zidentyfikowane wytyczne jednoznacznie wskazujg, ze wczesne rozpoczecie
leczenia modyfikujgcego przebieg choroby — najlepiej na etapie przedobjawowym — wigze sie
z istotnie lepszymi wynikami klinicznymi w poréwnaniu z pozniejszym wdrozeniem terapii.
W przypadku nowo rozpoznanych chorych, w tym zidentyfikowanych w ramach badan
przesiewowych noworodkéw, kluczowe jest niezwloczne rozpoczecie leczenia.
Okres pomiedzy rozpoznaniem a wdrozeniem terapii modyfikujgcej przebieg choroby

powinien by¢ mozliwie najkrétszy.

Jako obecnie dostepne terapie wskazywane sg:. nusinersen, onasemnogen abeparwowek
oraz rysdyplam. Badania kliniczne dotyczgce ww. terapii wykazaty uzyskanie poprawy
w zakresie funkcji motorycznych, przezycia bez powiktan oraz zmniejszonego
zapotrzebowania na wentylacje mechaniczng w poréwnaniu do naturalnego przebiegu

choroby.

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

omawianego w konsensusie eksperci osiggneli 100% zgodnosci.

W odnalezionych wytycznych RET-AME 2022 nie zawarto zalecen dotyczgcych leczenia

farmakologicznego, natomiast przedstawiono zalecenia ogdlne dotyczgce terapii SMA.

W dokumencie grupa ekspertéw specjalizujgcych sie w neurologii, neuropediatrii i rehabilitaciji
oraz przedstawiciele hiszpahskiego stowarzyszenia chorych z SMA zastosowata metode

Delphi w celu osiggniecia konsensusu w pieciu obszarach zwigzanych ze stosowaniem
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nowych metod leczenia: aspektach ogdlnych, celach leczenia, narzedzi stosowanych do oceny
wynikow, wymaganiach, jakie spetni¢ muszg osrodki, w ktérych prowadzone jest leczenie SMA
oraz regulacjach warunkujgcych stosowanie terapii. Konsensus uznano za osiggniety, gdy

zgodno$¢ opinii wynosita co najmniej 80%.

W konsensusie RET-AME 2022 zostato podkreslone, iz istnieje coraz wiecej dowodéw
wskazujgcych na to, ze wyjsciowy stan funkcjonalny chorego jest gtéwnym czynnikiem
determinujgcym odpowiedz na stosowane leczenie, co jest spdjne ze wspoélnym stanowiskiem
europejskiego srodowiska eksperckiego. Wskazano, ze leczenie modyfikujgce przebieg
choroby nalezy rozpoczgé¢ wczesdnie: przed wystgpieniem objawdéw, a w przypadku ich
rozwiniecia jak najszybciej, szczegblnie w pierwszych latach zycia. Podkre$lono role badan
przesiewowych noworodkow w kierunku SMA w kontekscie rozpoczecia leczenia przed

wystgpieniem objawéw u dzieci z 1-3 kopiami genu SMN2.

Zblizone zalecenia przedstawiono w europejskim konsensusach eksperckich opublikowanych
w 2024 i 2025 roku. Dokumenty opracowano w oparciu o0 metode Delphi, z udziatem ekspertéw
klinicznych. Dokumenty zawierajg praktyczne rekomendacje dotyczgce stosowania terapii
genowej w leczeniu SMA. Podkreslono, ze kwalifikacja do leczenia powinna uwzglednia¢ nie
tylko typ choroby, ale takze wiek, w ktérym pojawity sie objawy, czas trwania choroby i aktualny
stan funkcji motorycznych. Zwrécono uwage na istotng role liczby kopii genu SMN2, zwtaszcza

u chorych bezobjawowych.

Szczegdbtowe stanowiska oraz zalecenia przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6.
Opis konsensusu ekspertow dotyczacego leczenia chorych na SMA

Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Schroth 2025

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]

Jako obecnie dostepne terapie wskazywane sg: nusinersen, onasemnogen abeparwowek oraz rysdyplam, przy czym rysdyplam oraz nusinersen
to modyfikatory splicingu mRNA, charakteryzujgce sie odmiennymi drogami podania (odpowiednio posta¢ doustna oraz dooponowa). Badania
kliniczne dotyczace ww. terapii wykazaty uzyskanie poprawy w zakresie funkcji motorycznych, przezycia bez powiktan oraz zmniejszonego
zapotrzebowania na wentylacje mechaniczng w poréwnaniu do naturalnego przebiegu choroby. Wczesne leczenie wigze sie z najlepszymi
wynikami leczenia, a terapie nalezy rozpoczaé natychmiast po rozpoznaniu. Zadna z dostepnych terapii nie prowadzi do wyleczenia [poziom
zgodnosci nie zostat okres$lony];

Zalecenie 1: Przy podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu, modyfikacji, dodaniu lub zakonczeniu terapii nalezy zawsze uwzgledni¢ perspektywe
chorego i jego rodziny oraz profil bezpieczenstwa leczenia, w tym ryzyko dziatan niepozadanych [silny konsensus, 89%];

Zalecenie 2: W przypadku nowo rozpoznanych chorych na SMA — zaréwno objawowych, jak i przedobjawowych — podstawowe znaczenie dla
wyboru leczenia majg wiek chorego oraz liczba kopii genu SMN2 [bardzo silny konsensus, 100%];

Zalecenie 3: U chorych z wczes$niej rozpoznanym SMA decyzja o rozpoczeciu, zmianie lub intensyfikacji leczenia powinna opiera¢ sie przede
wszystkim na biezgcej ocenie stanu klinicznego. W ocenie tej nalezy uwzgledni¢ m.in. obecnos¢ chorob wspotistniejgcych, nieprawidtowosci w
budowie kregostupa oraz ewentualne pogorszenie sprawnosci pomimo stosowane;j terapii [bardzo silny konsensus, 100%];

Zalecenie 4:

o zmiana leczenia lub modyfikacja planu terapeutycznego, powinna by¢ poprzedzona okresem obserwacji trwajgcym co najmniej 6-12 miesiecy
(o ile nie wystepuje pilna konieczno$¢ zmiany leczenia). W czasie obserwacji monitoruje sie skutecznosc i tolerancje stosowanej terapii [silny
konsensus, 89%];

o Do pilnych sytuacji uzasadniajacych zmiane leczenia przed uptywem zalecanego okresu obserwacji [bardzo silny konsensus, 100%] naleza:
=  ciezkie dziatania niepozadane lub brak tolerancji leczenia, ktére sg nieakceptowalne z punktu widzenia chorego lub zespotu medycznego;
= nietolerancja wynikajgca z drogi podania leku;

*  znaczace pogorszenie stanu klinicznego w opinii podmiotu medycznego lub chorego/opiekuna;
= utrata osiggnietych kamieni milowych rozwoju motorycznego (dotyczy niemowlat i matych dzieci);

Zalecenie 5: W procesie podejmowania decyzji terapeutycznych u dorostych chorych na SMA nalezy uwzgledni¢ szereg czynnikéw klinicznych i

osobistych. Za szczegdlnie istotne czynniki uznano:

o brak tolerancji na leczenie

jakos¢ zycia;

stosunek korzysci do obcigzen zwigzanych z terapig;

dziatania niepozgdane;

(@]
(@]
(@]
o utrata sprawnosci;
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Organizacja i rok

Y ERIE
wytycznych

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]

aspekty zwigzane z ptodnoscia i planowaniem rodziny (zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet);
cigza;

postep choroby pomimo leczenia;

o perspektywe chorego (np. zmeczenie choroba, wypalenie).

Zalecenie 6: Zapewnienie skoordynowanej opieki oraz dostgpu do zespotdw interdyscyplinarnych i multidyscyplinarnych ma kluczowe znaczenie
dla skutecznej realizacji terapii zwiekszajacej ekspresje biatka SMN u chorych na SMA. Taki model opieki sprzyja nie tylko poprawie efektow
zdrowotnych, lecz rowniez wptywa korzystnie na doswiadczenie chorych i opiekunéw, a takze utatwia prace personelu medycznego [poziom
zgodnosci nie zostat okreslony].

O O O

Kirschner 2024

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

Stanowisko nr 2: W przypadku chorych na SMA z postacig przedobjawowg liczba kopii genu SMN2 jest czynnikiem wplywajgcym na przebieg
choroby i wiek pojawienia sie objawdw, zatem wybodr opcji terapeutycznej powinien sie opierac¢ wtasnie o liczbe kopii genu SMN2 [silny konsensus,
100%];

Stanowisko nr 3: Stosunek korzysci do ryzyka terapii genowej z uzyciem leku Zolgensma®nie zostat dotychczas jednoznacznie okreslony u chorych
w starszym wieku i/lub z wiekszg masg ciata. Skutecznos¢ terapii zostata dobrze udokumentowana w przypadku dzieci <6. miesigca zycia, we
wczesniejszym stadium choroby. W przypadku chorych starszych i/lub o wiekszej masie ciata dostepne sg jedynie ograniczone dane. Pojawiajgce
sie dane sugerujg, ze wiek moze by¢ istotniejszym czynnikiem ryzyka niz masa ciata. Jednoczes$nie wykazano, ze wzrost poziomu aminotransferaz
oraz koniecznos$¢ stosowania wyzszych dawek steroidéw korelujg z masg ciata — sg bardziej nasilone u chorych z wiekszg masg. Potrzebne sg
dalsze badania, aby ustali¢, czy ryzyko dziatah niepozadanych wzrasta wraz z wiekiem, masg ciata, czy tez oboma tymi czynnikami. Do tego czasu
przy wyborze terapii nalezy bra¢ pod uwage oba te czynniki [konsensus: 95%];

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

Stanowisko nr 5: W przypadku chorych w starszym wieku oraz/lub o wigkszej masie ciata, kwalifikacja do leczenia onasemnogenem
abeparwowekiem powinna by¢ prowadzona z duzg ostroznoscig. Ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych rosnie wraz ze wzrostem dawki leku,
ktéra jest proporcjonalna do masy ciata i wieku, a dostepne dane kliniczne dotyczgce tej populacji sg nadal ograniczone. W takich przypadkach
nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych terapii modyfikujgcych przebieg choroby lub — w przysziosci — podania onasemnogenu
abeparwoweku drogg dokanatowa, o ile potwierdzony zostanie korzystny profil skutecznosci i bezpieczenstwa tej formy podania. Decyzje
terapeutyczne powinny by¢ podejmowane indywidualnie, z uwzglednieniem dostepnych opcji leczenia oraz w porozumieniu z rodzing chorego
[silny konsensus, 100%];
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Organizacja i rok
Y ERIE
wytycznych

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]

Stanowisko nr 6: Ze wzgledu na brak jednoznacznych dowodéw naukowych potwierdzajacych przewage jednoczesnego stosowania dwaéch lekow
modyfikujgcych przebieg choroby (np. terapii genowej z NUS lub RYS) nad leczeniem jednym preparatem, obecnie nie rekomenduje sie terapii
skojarzonej. Rozstrzygniecie tej kwestii wymagatoby przeprowadzenia kontrolowanego badania klinicznego z bezposrednim poréwnaniem
skutecznosci terapii monolekowej wzgledem leczenia skojarzonego [konsensus 95%].

Stanowisko nr 7: Osrodki prowadzace terapie genowg w leczeniu SMA powinny posiada¢ doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu SMA, a takze
doswiadczenie i mozliwosci reagowania na potencjalne dziatania niepozgdane [silny konsensus, 100%];

Stanowisko nr 8: Dostepne dane jednoznacznie wskazujg, ze wczesne rozpoczecie leczenia modyfikujacego przebieg choroby — najlepiej na etapie
przedobjawowym — wigze sie z istotnie lepszymi wynikami klinicznymi w poréwnaniu z pézniejszym wdrozeniem terapii. W przypadku nowo
rozpoznanych chorych, w tym zidentyfikowanych w ramach badan przesiewowych noworodkéw, kluczowe jest niezwtoczne rozpoczecie leczenia.
Okres pomiedzy rozpoznaniem a wdrozeniem terapii modyfikujgcej przebieg choroby powinien by¢ mozliwie najkrotszy. Chorzy z rozpoznaniem
SMA typu 1 i/lub posiadajgcy 2 kopie genu SMN2 powinni by¢ traktowani jako przypadki wymagajace pilnej interwencji medycznej [silny konsensus,
100%];

Stanowisko nr 9: Osrodki zajmujgce sie leczeniem SMA powinny mie¢ zapewnione zasoby umozliwiajgce prowadzenie dtugoterminowej obserwac;ji
leczonych chorych i okreslajacych efekt terapeutyczny. W celu poréwnania réznych opcji terapeutycznych powinny byé wykorzystywane rejestry
chorych, powinna by¢ tez prowadzona analiza danych. Dane powinny obejmowac wszystkich chorych, co pozwoli na ocene bezpieczenstwa i
skutecznosci leczenia [silny konsensus, 100%];

Stanowisko nr 10: Z uwagi na ograniczong liczbe dostepnych danych oraz obecnos¢ skutecznych terapii alternatywnych, dozylne leczenie genowe
onasemnogenem abeparwowekiem u chorych starszych i/lub z wigkszg masg ciata powinno by¢ prowadzone wytgcznie zgodnie z rygorystycznym
protokotem, z biezgcg oceng bezpieczenstwa i skutecznosci. Zastosowanie tej terapii u chorych o masie ciata przekraczajacej 21 kg nie jest obecnie
zalecane [silny konsensus, 100%];

Stanowisko nr 11: Dla chorych o masie ciata przekraczajgcej 13,5 kg, wdrozenie terapii genowej powinno by¢ rozwazane wytacznie w szczegdlinych
przypadkach (wzrost ryzyka generowanego terapig genowg jest proporcjonalny do wzrostu dawki, ktéra jest tym wieksza, im wigksza jest masa
ciata) [silny konsensus, 100%].

Stanowisko nr 12: SMA powinno byé uwzglednione w programach badan przesiewowych noworodkéw w krajach, w ktérych dostepna jest
przynajmniej jedna terapia modyfikujgca przebieg choroby. Chorzy zidentyfikowani w ramach badan przesiewowych powinni zosta¢ jak najszybciej
ocenieni przez neurologa dziecigcego doswiadczonego w chorobach nerwowo-migs$niowych. Tacy chorzy wymagajg doktadnej oceny klinicznej
oraz oznaczenia dodatkowych biomarkeréw (np. liczby kopii genu SMN2). W przypadku wykrycia objawéw lub niskiej liczby kopii SMN2 (<3),
leczenie modyfikujgce przebieg choroby powinno zosta¢ rozpoczete bez zadnej zwioki [konsensus, 95% — dane sg niepetne, ale wystarczajgco
przekonujace].

RET-AME 2022

Wybér odpowiedniej opcji terapeutycznej powinien byé podyktowany osiggnieciem skutecznosci i diugoterminowego bezpieczenstwa
analizowanego leczenia. Mozliwos¢ osiggniecia tych celdéw powinna by¢ oceniania indywidualnie przed rozpoczeciem terapii;

Cele leczenia ustalone dla kazdego chorego powinny uwzglednia¢ co najmniej nastepujgce zmienne:
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Organizacja i rok

Y ERIE Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]
wytycznych

podstawowy stan funkcjonalny (osoby chodzgce, siedzgce lub niesamodzielne);
typ SMA;

aktualny wiek;

przebieg/faze choroby. Poniewaz przebieg SMA nie ma charakteru liniowego (zwtaszcza w dziecinstwie), konieczne jest poznanie
wczesniejszego przebiegu choroby i aktualnej fazy choroby w kazdym okresie zycia chorego. U chorych pediatrycznych klasyfikacja, dla ktérej
uzyskano najwigkszg zgodnos¢ [77,8%], obejmuje 4 fazy: przedobjawowa, pojawienia sie objawdw, przewlektg oraz schytkowa;

o obecnosé¢ skoliozy, przebyta operacja skoliozy lub ztamania;

o Dla kazdego chorego nalezy wyznaczy¢ kilka celéw obejmujgcych rézne obszary terapeutyczne (motoryka, objawy oddechowe i opuszkowe (ang.
bulbar function), jakos$¢ zycia);

O O O O

e  Skutecznos¢ leczenia powinna by¢ oceniana w oparciu o nastepujgce zmienne (wymienione w kolejnosci wg sity konsensusu):

o motoryke: poprawa funkcji motorycznych powinna byc celem terapeutycznym u wigkszosci chorych, chociaz stabilizacja ruchowa moze by¢
celem leczenia w okreslonych fazach choroby;

jakos¢ zycia: poprawa jakosci zycia powinna byc¢ celem leczenia u wszystkich chorych;

objawy oddechowe: poprawa lub stabilizacja czynnosci uktadu oddechowego powinna stanowi¢ cel terapeutyczny u wszystkich chorych.
Ponadto u chorych z niekorzystnym rokowaniem (SMA typu 1 i 2A) celem leczenia powinno by¢ wydtuzenie przezycia bez koniecznos$ci
stosowania wentylaciji;

o objawy opuszkowe (mowa i potykanie): poprawa lub stabilizacja stopnia nasilenia objawdw opuszkowych funkcji opuszkowej moze stanowic
cel leczenia u chorych dotknigtych chorobg [konsensus: 77,8%];

o zmniejszenie liczby hospitalizacji [konsensus: 77,8%]
o odczucie zmeczenia i znuzenia: poprawa powinna by¢ celem leczenia [konsensus: 72,2%];

e  Stabilizacja niektérych obszaréw (motoryki, objawéw oddechowych lub opuszkowych) moze by¢ uznana za cel leczenia, o ile osiggnieto poprawe
w innych obszarach.

RET-AME: Konsensus zostat uznany za bardzo silny, gdy ponad 80% uczestnikéw glosowato za dang odpowiedzia. Definicjg ograniczonego konsensusu byty sytuacje, w ktérych
odpowiedzi otrzymywaty 70% do 80% gtoséw. Gdy odpowiedZ otrzymata mniej niz 70% gtoséw, uznawano, ze konsensus nie zostat osiggniety i wykluczano to stwierdzenie
z zalecen.

Kirschner 2024 : w glosowaniu mozliwe byto udzielenie nastepujgcej odpowiedzi ,catkowicie sie zgadzam”, czesciowo sie zgadzam” oraz ,nie zgadzam sie”. Konsensus uznawano
za silny, gdy ponad 95% gtoséw oddano jako ,catkowicie sie zgadzam”. W przypadku 75% do 95% takich odpowiedzi stwierdzenie klasyfikowano jako konsensus, 50% do 75%
jako wigkszosciowy konsensus, a ponizej 50% jako brak konsensusu.

Schroth 2025: konsensus uznawano za bardzo silny, gdy zgodnos$¢ zostata osiggnieta dla 90% gtoséw. Konsensus uznano za silny, gdy zgodnos$¢ zostata osiggnieta dla 80 do
89% gtoséw




@ Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych wskazany
NMAHTA w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q — analiza problemu 44
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

3.7.2. Finansowanie terapii w Polsce

Ponizej przeanalizowano sposob finansowania terapii stosowanych w leczeniu SMA w Polsce.

Zgodnie z aktualnymi obowigzujgcymi zapisami Programu lekowego B.102.FM ,Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)", chorzy na SMA mogg zostac
zakwalifikowani do terapii nusinersenem, onasemnogenem abeparwowekiem lub
rysdyplamem w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego. Rysdyplam w postaci

tabletek nie jest obecnie refundowany w Polsce.

W ponizszej tabeli przedstawiono leki wymieniane w wytycznych klinicznych jako potencjalnie

zalecane w populacji docelowej oraz ich sposéb finansowania w Polsce.

Tabela 7.
Analiza sposobu finansowania opcji terapeutycznych w populacji docelowej ze
srodkoéw publicznych w Polsce

ICD-10"

Terapia Program lekowy Poziom odptatnosci

Rysdyplam w postaci proszku

do sporzadzania roztworu B.102.FM Bezptatny G12.0, G121

Rysdyplam w postaci tabletki
powlekanej

Nusinersen B.102.FM Bezptatny G12.0, G121

Brak finansowania

Onasemnogen abeparwowek B.102.FM Bezptatny G12.0, G121
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ 2025

3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna i charakterystyka populaciji
chorych na SMA w Polsce

Aktualna praktyka lecznicza rzadkiej, genetycznie uwarunkowanej jednostki chorobowej, jakg
jest SMA, wskazuje na postep, jaki dokonat sie w procesie rozpoznania i leczeniu rdzeniowego

zaniku miesni w ostatnich latach w Polsce.

Kluczowym krokiem w rozwoju systemu opieki nad osobami z SMA byto utworzenie Polskiego
Rejestru Pacjentow SMA. Rejestr ten zostat uruchomiony w Polsce w 2010 roku i jest
administrowany przez Katedre i Klinike Neurologii na Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym pod nadzorem TREAT-NMD, tj. globalnej sieci ekspertéw w dziedzinie choréb

" Wskazanie refundowane obejmujgce wnioskowang populacje
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nerwowo-miesniowych. W ramach projektu TREAT-NMD do konca 2019 roku zarejestrowano
790 chorych, w tym 173 na SMA typu 1, 218 na SMA typu 2, 393 na SMA typu 3 oraz 6 chorych
na SMA typu 4. Zgtoszenie chorego na SMA do rejestru zwigksza jego szanse na wziecie
udziatu w badaniach klinicznych dotyczgcych lekéw na SMA. Ponadto, dzieki wiekszej liczbie
chorych w rejestrze, mozliwa jest wspotpraca z miedzynarodowymi organizacjami, majgca na
celu podniesienie standardu zycia chorych i ich rodzin oraz umozliwiajgca rozwéj badan,
dotyczgcych lekdw na SMA [RPBP 2022, Fundacja SMA.

Chorzy na SMA mogag by¢ ponadto rejestrowani w Polskiej Bazie SMA, bedacej inicjatywa
Fundacji SMA, ktéra ma na celu S$ledzenie postepdw leczenia choroby w Polsce oraz
utatwienie komunikacji miedzy fundacjg a chorymi [Fundacja SMA]. W Polsce istnieje réwniez
program badan przesiewowych dla noworodkéw oraz Program lekowy z refundacjg trzech
terapii dla oséb z SMA [RPBP 2022, Fundacja SMA|].

Zgodnie z aktualnymi zapisami obowigzujgcego w Polsce Programu lekowego B.102.FM
,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”, chorzy na SMA moga
zosta¢ zakwalifikowani do terapii nusinersenem, onasemnogenem abeparwowekiem lub
rysdyplamem w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego?. Program ten jest
w catosci finansowany ze Srodkéw NFZ. Aktualnie jest on prowadzony przez 53 szpitale
w Polsce [NFZ 2025]. Obecna wersja Programu lekowego obowigzuje od pazdziernika 2024 r.
[Fundacja SMA].

Zgodnie ze Sprawozdaniem NFZ za Il péirocze 2024 r., w ramach Programu lekowego
B.102.FM:

e U 4 chorych zastosowano onasemnogen abeparwowek?;

e U 741 chorych zastosowano nusinersen;

e u 371 chorych zastosowano rysdyplam [Sprawozdanie NFZ za |l p6t. 2024].

Ponizej przedstawiono charakterystyke lekow stosowanych w ramach Programu lekowego
B.102.FM.

2 Zgodnie z zapisami Programu lekowego, RYS moze by¢ stosowany u chorych z udokumentowanymi
przeciwwskazaniami do leczenia NUS lub u chorych, u ktérych stwierdzono przeciwwskazania do terapii
NUS w trakcie leczenia NUS.

3 Onasemnogen abeparwowek jest stosowany takze w ramach wykazu TLI. Lek byt finansowany
w ramach tego wykazu u 24 chorych.
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Tabela 8.

Przeglad lekéw stosowanych w Polsce w leczeniu SMA - Program lekowy B.102.FM

Terapia

Postac¢
farmaceutyczna

Refundacja w Polsce

Wskazanie rejestracyjne

OA

Roztwér do infuzji

Kryteria kwalifikacji do leczenia onasemnogen abeparwowek:

1) chorzy przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni (SMA) 5q

z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wigcej niz 3 kopiami genu SMN2 badani w ramach

Rzadowego Programu Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce lub prenatalnie

w Polsce;

wiek do 6 miesigca zycia (<180 dni) w momencie podania leku;

zachowana zdolnos¢ potykania w ocenie lekarza kwalifikujgcego;

ocena w skali CHOP — INTEND powyzej 12 punktéw w momencie podania leku;

posiadanie aktualnych informacji o szczepieniach obowigzkowych;

brak jakiegokolwiek wczes$niejszego leczenia z powodu SMA, w tym:

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

b. brak wczesniejszego leczenia SMA w ramach badan klinicznych;

c. brak wczes$niejszego leczenia SMA w ramach programéw wczesnego dostepu;

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

7) sSwiadoma zgoda rodzicow lub opiekunéw prawnych chorego na warunki programu
lekowego oraz harmonogram wizyt;

8) brak przeciwwskazan okreslonych szczegoétowo w tresci Programu lekowego.

Powyzsze kryteria musza byc¢ spetnione tacznie.

Kryteriow opisanych w punkcie 2 i 6 nie stosuje sie w przypadku chorych leczonych
nusinersenem lub rysdyplamem w ramach niniejszego programu po ustgpieniu przeciwwskazan
do terapii onasemnogen abeparwowek opisanych w tresci Programu lekowego (pierwotnie chory
nie otrzymat onasemnogen abeparwowek ze wzgledu na wystapienie przeciwwskazan).

Kryteridw opisanych w punkcie 1, 2 i 6 nie stosuje sie w przypadku chorych przedobjawowych
i objawowych z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni (SMA) 5q z bialleliczng mutacjg genu
SMNT1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 urodzonych przed 1 wrzesnia 2022 r. i leczonych
od momentu rozpoznania nusinersenem lub rysdyplamem w ramach niniejszego programu. W
opinii lekarza prowadzgcego chory ten ma prawidtowy stan odzywienia.

Chorzy, 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 procesow refundacyjnych w Polsce, nie moga by¢ wigczeni do leczenia SMA

oLl

Chorzy na SMA 5q z bialleliczng
mutacjg genu SMN1 i klinicznym
rozpoznaniem SMA typu 1;

Chorzy na SMA 5q z bialleliczng
mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej
niz 3 kopiami genu SMN2
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. Postac¢
Terapia

Refundacja w Polsce

Wskazanie rejestracyjne

farmaceutyczna

z wykorzystaniem nusinersenu lub rysdyplamu finansowanego w ramach niniejszego programu
lekowego.

Zakonczenie leczenia w programie lekowym nastepuje w przypadku stwierdzenia przez Zespot
Koordynujacy braku skutecznosci lub braku osiggniecia kamieni milowych u choorego leczonego
z wykorzystaniem substancji czynnej onasemnogen abeparwowek.

Kryteria kwalifikacji do leczenia nusinersenem

1) do leczenia nusinersenem kwalifikowani sg przedobjawowi i objawowi chorzy
z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni 5q potwierdzonego badaniem genetycznym lub
chorzy rozpoznani réwniez w ramach Rzgdowego Programu Badan Przesiewowych
Noworodkow w Polsce.

2) do leczenia nusinersenem kwalifikowani sg chorzy, ktérzy nie byli leczeni z wykorzystaniem
substancji czynnej onasemnogen abeparwowek w ramach niniejszego Programu lekowego;

3) w celu zapewnienia kontynuacji terapii do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez
chorzy uprzednio leczeni nusinersenem w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, Zze na dzien rozpoczecia terapii mieli rozpoznanie rdzeniowego zaniku
migsni 5q potwierdzone badaniem genetycznym oraz jednoczes$nie nie speniali kryteriow

Roztwér do wytgczenia z programu okreslonych szczegétowo w tresci Programu lekowego. .
NUS wstrzykiwan 4) w przypadku chorych, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie ~onasemnogenem Leczenie SMA 5q
abeparwowekiem, rysdyplamem lub branaplamem w ramach badan klinicznych, programoéw
wczesnego dostepu lub w ramach innego sposobu finansowania terapii, we wniosku
dotyczacym wigczenia do programu lekowego konieczne jest zaraportowanie tych terapii
wraz z podaniem czasu ich trwania oraz ich skutecznosci, czyli liczby punktéw
w odpowiedniej skali funkcjonalnej sprzed terapii i po jej zakonczeniu.
Kryteria 1) i 2) muszg by¢ spetnione tacznie.
Do leczenia nusinersenem mogg zosta¢ zakwalifikowani chorzy leczeni uprzednio rysdyplamem
w ramach niniejszego Programu lekowego, u ktérych wystapita wytgcznie nietolerancja leczenia
rysdyplamem.
Leczenie powinno by¢ stosowane tak ditugo jak osiggana jest skutecznos¢ kliniczna oraz nie
wystapig kryteria wytgczenia.
Leczenie rysdyplamem mozna wdrozy¢ u chorych: Leczenie SMA 5q u chorych
Proszek do 1) wczesniej nie leczeni w ramach Programu lekowego B.102.FM: z klinicznym rozpoznaniem SMA
RYS sporzadzania a. z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3, lub typu 1, typu 2 lub typu 3 lub

roztworu doustnego

b. z bialleliczng mutacja genu SMN1 i posiadajacy od jednej do czterech kopii genu SMN2;
2) uprzednio leczonych nusinersenem w ramach Programu lekowego B.102.FM:

posiadajacych od jednej do
czterech kopii genu SMN2
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Postaé¢

Terapia
farmaceutyczna

Refundacja w Polsce Wskazanie rejestracyjne

a. u ktorych stwierdzono przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie leczenia
nusinersenem, lub
b. ktérych stan neurologiczny w czasie terapii nusinersenem ulegt pogorszeniu wedtug
kryteribw wytgczenia z terapii nusinersenem, lub
c. u ktérych wystepujg wielokrotne (dwa lub wiecej) objawy niepozgdane naklucia
ledzwiowego wymagajgce interwencji medycznej;
3) uprzednio leczeni rysdyplamem w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod
warunkiem, ze na dzien rozpoczecia terapii mieli rozpoznanie rdzeniowego zaniku migsni
59 potwierdzone badaniem genetycznym oraz jednoczesnie nie spetniali kryteriow
wytaczenia z Programu;
4) ktorzy nie byli leczeni z wykorzystaniem substancji czynnej onasemnogen abeparwowek
w ramach niniejszego Programu lekowego.

Kryterium 4 musi by¢ spetnione w kazdym przypadku.

Leczenie powinno by¢ stosowane tak dtugo jak osiggana jest skuteczno$¢ kliniczna oraz nie
wystapig kryteria wytaczenia.

*do leczenia NUS moga zosta¢ rowniez zakwalifikowani chorzy leczeni uprzednio RYS w ramach Programu lekowego, u ktérych w wyniku jego zastosowania wystgpita wytgcznie
jego nietolerancja.
Zrodio: Obwieszczenie MZ 2025
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3.7.4. Niezaspokojona potrzeba lecznicza i obcigzenie chorobg

Rdzeniowy zanik miesni to rzadka, uwarunkowana genetycznie choroba neurodegeneracyjna
0 przebiegu postepujacym. W przebiegu SMA dochodzi do stopniowej degeneracji neuronéow
ruchowych w rogach przednich rdzenia kregowego oraz w jgdrach ruchowych dolnej czesci
pnia mézgu. Bezposrednig przyczyng choroby jest homozygotyczna utrata funkcji genu SMN1,
ktéry odpowiada za produkcje biatka SMN — kluczowego dla przezycia i prawidtowego
dziatania neuronéw ruchowych. W organizmie wystepuje rowniez podobny gen — SMN2 — ktéry
moze czesciowo kompensowac¢ niedobér biatka SMN. Jednak na skutek réznic
w przetwarzaniu jego transkryptu, wiekszos¢ czgsteczek SMN powstatych z genu SMN?2 jest
niepetna i pozbawiona funkcji biologicznej, poniewaz w procesie alternatywnego skfadania
RNA (splicingu) pomijany jest istotny fragment — ekson 7. Skutkuje to postepujgcg hipotoniag,
osfabieniem i zanikiem miesni szkieletowych, co ogranicza zdolnos¢ do wykonywania
podstawowych czynnosci zyciowych. Najciezsze postacie choroby prowadzg do
niewydolnosci oddechowej, zaburzen potykania oraz braku mozliwosci samodzielnego

poruszania sie [Keinath 2021].

Coraz czesciej zwraca sie uwage na wielonarzgdowy charakter SMA. Cho¢ klasyfikowana
jest jako choroba neuronéw ruchowych, ekspresja biatka SMN zachodzi réwniez w innych
tkankach. U chorych — zwtaszcza z ciezszymi fenotypami — opisywano wady serca, zaburzenia
rytmu, zaburzenia czynnos$ci nerek, trzustki i uktadu odpornosciowego. Wydtuzenie przezycia
dzieki leczeniu moze wigzac sie z wiekszym znaczeniem objawdw pozaruchowych w dalszym

przebiegu choroby [Keinath 2021].

Jak podkre$lono w licznych publikacjach, SMA jest chorobg uposledzajacg sprawnosé
fizyczng, prowadzaca do niewydolnosci oddechowej i zagrazajaca zyciu chorego
[Keinath 2021, Gierlak-Wojcicka 2018, Majchrzak-Celinska 2020, Messina 2020,
Szczerba 2018, Wiodarczyk 2019]. Postepujgce ostabienie miesni w sposéb znamienny
wplywa na zycie zaréwno chorych, jak i ich opiekunow, stanowigc znaczne obcigzenie
spoteczno-ekonomiczne. Chorzy czesto wymagajg intensywnej opieki medycznej
i pielegnacyjnej, a takze dostosowania otoczenia i statego wsparcia w wykonywaniu
codziennych czynnosci [Yao 2021)]. Badania dotyczace jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQoL) wykazaly silne pogorszenie jakosci zycia chorych oraz opiekunéw chorych na

SMA w stosunku do populacji ogoélnej. Dotyczy to w szczegdlnosci aspektéw zwigzanych
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z niezaleznoscig funkcjonalng, mobilnoscig, integracjg spoteczng oraz dobrostanem

psychicznym [Callan 2018_ab].

Z uwagi na ciezki, postepujacy przebieg choroby oraz jej wielowymiarowy wptyw na
funkcjonowanie chorych i ich rodzin, szczegélnego znaczenia nabiera wczesne wdrozenie
skutecznego leczenia modyfikujgcego przebieg SMA. Jedng =z dostepnych opcji
terapeutycznych o udokumentowanej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa jest
rysdyplam — doustny, systemowo dziatajgcy modulator splicingu, ktérego mechanizm opiera

sie na zwiekszaniu produkcji funkcjonalnego biatka SMN z genu SMN2 [ChPL Evrysdi®].

Rysdyplam wigze sie z pre-mRNA SMNZ2 i stabilizuje jego sktadanie, co prowadzi do
zwiekszenia liczby transkryptéw zawierajgcych ekson 7. W rezultacie dochodzi do wzrostu
poziomu petnowartosciowego biatka SMN, ktérego niedobdr jest bezposrednig przyczyna
neurodegeneracji obserwowanej w SMA. Zwiekszenie dostepnosci biatka SMN wystepuje
zarowno w osrodkowym uktadzie nerwowym, jak i w tkankach obwodowych, co moze miec
znaczenie dla ograniczenia pozaruchowych objawéw choroby oraz wptywu ukiadowego
[EPAR 2025].

Skutecznosc¢ rysdyplamu zostata potwierdzona w wieloosrodkowych badaniach klinicznych
obejmujgcych szerokie spektrum populacji chorych z SMA — od niemowlat po osoby doroste,
zarowno z typem 1, jak i 2 oraz 3 choroby. Wykazano istotne klinicznie korzy$ci w zakresie
poprawy lub stabilizacji funkcji motorycznych, zwiekszenia przezywalnosci wolnej od trwatej
wentylacji mechanicznej oraz utrzymania dotychczasowych umiejetnosci ruchowych. Efekty
terapeutyczne byty obserwowane réwniez u chorych wczesniej nieleczonych oraz u oséb,

ktére utracity zdolno$¢ samodzielnego chodzenia [EPAR 2025].

Rysdyplam jest lekiem podawanym doustnie. Moze by¢ podawany w warunkach domowych,
a wiec redukuje obcigzenia organizacyjne zwigzane z leczeniem. Ogdlnoustrojowe dziatanie
leku pozwala na utrzymanie stabilnych stezen terapeutycznych w tkankach, przy
jednoczesnym ograniczeniu ryzyka zwigzanego z bardziej inwazyjnymi drogami podania
[EPAR 2025].

Obecnie rysdyplam jest refundowany w postaci proszku do przygotowywania roztworu
doustnego. Forma ta zostata opracowana z myslg o chorych, ktorzy nie sg w stanie potkng¢
tabletki, w szczegdlnosci o niemowletach, matych dzieciach oraz osobach z zaburzeniami
potykania. Roztwér doustny moze by¢ fatwo podawany za pomocg strzykawki doustnej,

co umozliwia dostosowanie objetosci dawki do masy ciata chorego. Wymaga on jednak
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przygotowania przez farmaceute i przechowywania w warunkach chtodniczych (2-8°C) przez
maksymalnie 64 dni od momentu sporzgadzenia, zgodnie z informacjami zawartymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL Evrysdi®).

Dzieki mozliwosci indywidualnego dostosowania dawki do masy ciata chorego oraz podania
leku w formie ptynnej, aktualnie refundowana posta¢ roztworu doustnego stanowi odpowiednie
rozwigzanie terapeutyczne dla najmtodszych chorych, u ktérych wymagane jest przeliczenie
dawki w odniesieniu do masy ciata (mg/kg), a takze dla tych, u ktérych wystepujg istotne
trudnosci w potykaniu. U chorych, ktérzy majg zatozong sonde nosowo-zotagdkowg lub
gastrostomijng, roztwér rysdyplamu moze by¢ podawany bezposrednio przez sonde.
Stabilnos¢ farmaceutyczna roztworu przez okres 64 dni oraz przejrzyste zasady dawkowania
pozwalajg na bezpieczne i przewidywalne stosowanie leku w warunkach domowych, przy
wsparciu opiekundéw. Jednoczesnie, potrzeba przechowywania roztworu w warunkach
chtodniczych i przygotowania roztworu przez farmaceute sprawia, ze forma ta moze nie byc¢
optymalna dla wszystkich chorych — w szczegdlnosci tych, ktérzy osiggneli wiek oraz mase
ciata kwalifikujgce ich do stosowania tabletek i u ktérych mozliwe jest bezpieczne przyjecie

statej postaci doustnej [ChPL Evrysdi®].

Dla tej grupy chorych rysdyplam w postaci tabletek powlekanych stanowi alternatywng forme
leczenia, umozliwiajgcg uproszczenie schematu terapeutycznego bez kompromisu w zakresie
skutecznosci czy bezpieczenstwa. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, tabletki
mogg by¢ stosowane u chorych w wieku co najmniej 2 lat i 0 masie ciata 220 kg. Lek moze
by¢ przyjety doustnie poprzez potkniecie tabletki w catosci lub po jej rozpuszczeniu
w niewielkiej objetosci wody (ok. 5 ml), bez koniecznosci uzycia dodatkowych przyrzadéw do

jego podania [ChPL Evrysdi®].

Kazda tabletka zawiera okreslong dawke dobowg rysdyplamu, co eliminuje potrzebe
odmierzania objeto$ci ptynu i moze zmniejszacC ryzyko btedow dawkowania. W codziennej
praktyce klinicznej rozwigzanie to moze stanowic istotne utatwienie zaréwno dla chorych, jak
iich opiekunow. Ponadto tabletki mogg by¢ przechowywane w temperaturze pokojowej
(20-25°C), co zwieksza wygode leczenia, szczegdlnie u osob aktywnych zawodowo,
uczeszczajgcych do placéwek edukacyjnych lub podrozujgcych. Mozliwos¢ przechowywania
w temperaturze pokojowej oraz uproszczony sposob podania utatwiajg prowadzenie terapii
w warunkach domowych i jej dostosowanie do codziennego funkcjonowania chorego
[ChPL Evrysdi®].
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Uwzglednienie tej postaci farmaceutycznej w praktyce terapeutycznej moze stanowic istotne
uzupetnienie obecnych mozliwosci leczenia, szczegolnie w kontekscie zréznicowanych

potrzeb klinicznych i funkcjonalnych chorych na SMA [ChPL Evrysdi®].
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4. Interwencja - rysdyplam w postaci tabletek
doustnych

Produkt leczniczy Evrysdi® zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej 26.03.2021 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration
GmbH. Pierwotnie zarejestrowany byt jedynie w postaci proszku do sporzgdzania roztworu

doustnego, gdzie kazdy ml sporzgdzonego roztworu zawiera 0,75 mg rysdyplamu [EMA 2023].

Produkt leczniczy Evrysdi® w postaci tabletek powlekanych zostat dopuszczony do obrotu na
terenie Unii Europejskiej 02.06.2025 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche
Registration GmbH. Kazda tabletka zawarta w blistrze posiada dawke 5 mg rysdyplamu.
W opakowaniu znajduje sie 28 tabletek [ChPL Evrysdi®, EPAR 2025].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 9.
Charakterystyka produktu leczniczego Evrysdi®

Kod ATC: M 09 AX 10

Kod ATC* Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach ukfadu
miesniowo-szkieletowego

Rysdyplam jest modyfikatorem sktadania pre-mRNA genu warunkujgcego
przezycie motoneuronéw 2 (SMN2) opracowanym w celu leczenia SMA
powodowanego przez mutacje genu SMN1 w chromosomie 5q, ktére prowadza
do niedoboru biatka SMN. Niedobodr funkcjonalnego biatka SMN jest bezposrednio
powigzany z patofizjologia SMA, ktéra obejmuje postepujgcg utrate
motoneurondéw i ostabienie miesni. Rysdyplam koryguje skiadanie SMN2, aby
przesung¢ rownowage z pomijania eksonu 7 w kierunku wigczania eksonu 7 do
Dzialanie leku transkryptu mRNA, prowadzac do zwiekszonego wytwarzania funkcjonalnego
i stabilnego biatka SMN. Tym samym rysdyplam leczy SMA poprzez zwiekszanie
i podtrzymanie stezenie funkcjonalnego biatka SMN.

W badaniach klinicznych stosowanie rysdyplamu prowadzito do zwigkszenia ilo$ci
biatka SMN we krwi z ponad 2-krotng mediang zmiany od wartosci poczatkowej
do 4 tygodni od rozpoczecia leczenia we wszystkich badanych postaciach SMA.
Zwiekszenie to utrzymywato sie przez caty okres leczenia (trwajgcy co najmniej
24 miesigce).

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

Rysdyplam w postaci tabletek jest przeznaczony dla chorych w wieku co najmniej
2 lat i o masie ciata co najmniej 20 kg.

Zarejestrowane
wskazanie

4 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich
oceniana technologia ma
by¢ dostepna lub
refundowana

Kompetencje niezbedne
do zastosowania
technologii

Niezbedne informacje,
ktore nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Zalecana dobowa dawka produktu leczniczego Evrysdi® w postaci tabletki
powlekanej przyjmowanej doustnie u chorych w wieku =2 lat o masie ciata 220 kg
wynosi 5 mg.

Produkt leczniczy Evrysdi® przyjmuje sie doustnie, raz na dobe z positkiem lub
bez, o mniej wigcej tej samej porze kazdego dnia.

Tabletki powlekane nalezy potyka¢ w catosci lub rozpusci¢ w niewielkiej iloSci
wody o temperaturze pokojowej. Tabletek nie nalezy zu¢, kroi¢ ani kruszyc.

Po rozpuszczeniu produktu leczniczego Evrysdi® w wodzie, nalezy przyjaé go
natychmiast. Produktu leczniczego Evrysdi® nie wolno rozpuszcza¢ w zadnym
innym ptynie niz woda. Jesli przygotowana mieszanina nie zostanie zuzyta w
ciggu 10 minut od dodania wody, nalezy ja wyrzuci¢. Nie nalezy narazac¢
przygotowanej mieszaniny na dziatanie Swiatta stonecznego.

Nie nalezy podawac przygotowanej mieszaniny przez sonde nosowo-zotgdkowg
lub gastrostomijng. Jesli konieczne jest podanie przez sonde nosowo-zotgdkowg
lub gastrostomijng, nalezy uzy¢ produktu leczniczego Evrysdi® proszek do
sporzadzania roztworu doustnego.

Program lekowy B.102.FM: Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni (ICD-10:
G12.0, G12.1)

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

Zaleca sie, aby przedstawiciel fachowego personelu medycznego omowit
z chorym lub opiekunem sposob przygotowania zaleconej dobowej dawki
produktu leczniczego przed jej pierwszym podaniem.

Whptyw na ptodnosé, cigza

W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wplyw na zarodek i ptod.
Chorzy w wieku rozrodczym powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku i muszg
stosowac wysoce skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przynajmniej przez
1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki przez kobiety oraz 4 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki przez mezczyzn.

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

Przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Evrysdi® nalezy wykluczyé
cigze u pacjentek w wieku rozrodczym. Kobiety w cigzy nalezy wyraznie
poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Poniewaz potencjalne szkodliwe dziatanie na niemowle karmione piersig nie jest
znane, nie zaleca sie karmienia piersig podczas leczenia.

W oparciu o obserwacje z badan na zwierzetach, mezczyzni nie powinni byé
dawcami nasienia podczas leczenia i przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki produktu leczniczego Evrysdi®. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Evrysdi® nalezy omowic strategie zachowania ptodnosci z chorymi pici
meskiej w wieku rozrodczym.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane z badan in vitro wskazuja, ze rysdyplam moze zwieksza¢ osoczowe
stezenie produktéw leczniczych eliminowanych za posrednictwem MATE1
(transporter usuwajgcy wielolekowe zwigzki i toksyny 1) lub MATE2-K (transporter
usuwajgcy wielolekowe zwigzki i toksyny 2 — nerki), takich jak metformina. Jesli
nie mozna uniknac¢ ich jednoczesnego podawania, nalezy monitorowac dziatania
toksyczne zwigzane z lekami i w razie potrzeby rozwazy¢ zmniejszenie dawki
jednoczesnie podawanego produktu leczniczego.

Substancje pomocnicze

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Evrysdi® w postaci
tabletki jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg.
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Produkt leczniczy Evrysdi® oznaczony jest symbolem odwréconego czarnego
tréjkata. Oznacza to, iz produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.

Niezbedne Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.
monitorowanie

stosowania technologii

Najczesciej wystepujagcymi dziataniami niepozgdanymi (>1 na 10 oséb) byly:
biegunka (ICD-10: R19.7), wysypka (ICD-10: R21), bdl gtowy (ICD-10: R51),
gorgczka (ICD-10: R50).

Finansowanie ze
srodkow publicznych w
Polsce

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie ChPL Evrysdi® oraz aktualnego Obwieszczenia MZ 2025

Produkt leczniczy Evrysdi® w postaci tabletki powlekanej, stosowany u 0s6b 22 lat
oraz = 20 kg nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania rysdyplamu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

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

instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ AWMSG (Wallijska Agencja Oceny Technologii Medycznych) -
https://www.awmsg.org/;

e CADTH (Kanadyjska  Agencja  Oceny  Technologii Medycznych) -
https://www.cadth.ca/;

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

o HAS (Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych) — https://www.has-sante.fr;

e NICE (Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

o PBAC (Australijska Agencja Oceny Technologii Medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

¢ PHARMAC  (Nowozelandzka  Agencja  ds. Finansowania  Lekdow) -
https://pharmac.govt.nz/;

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

e ZIN (Holenderski Instytut Opieki Zdrowotnej) — https://www.zorginstituutnederland.nl/.

Poszukiwano rekomendacji dla kazdej postaci leku. Dla produktu leczniczego w postaci
tabletek powlekanych nie zidentyfikowano zadnej rekomendacji finansowej wydanej przez

zagraniczne agencje. Zidentyfikowano natomiast rekomendacje finansowe dla produktu
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leczniczego Evrysdi® w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego dla chorych

z rozpoznaniem réznych postaci SMA. Ponizej przedstawiono podsumowanie.

tacznie odnaleziono 10 dokumentéw dla leku Evrysdi® stosowanego w_réznych

subpopulacjach u chorych z rozpoznaniem SMA.

Rekomendacje wydaly nastepujgce agencje:

e HAS (2025);

o NICE (2023 i 2021);
e PBAC (2023 2021);
e PHARMAC (2023);
e ZIN (2023);

e SMC (2022);

e CADTH (2021);

o G-BA (2021).

Francuska agencja HAS w 2025 r. wydata pozytywna rekomendacje dotyczaca
finansowania terapii rysdyplamem u chorych z SMA typu 1, 2 lub 3 oraz u chorych
przedobjawowych z maksymalnie 4 kopiami genu SMN2. Uzasadniono jg ciezkim
przebiegiem choroby (zwlaszcza typow 1 i 2), jej negatywnym wplywem na jakos¢ zycia oraz
dostepnoscig danych potwierdzajgcych skuteczno$é terapii RYS w krétkim  okresie.
Podkreslono jednak brak danych diugoterminowych, co ogranicza ocene trwatosci efektu
terapeutycznego. W przypadku chorych z SMA typu 4 komitet wydal negatywna
rekomendacje, uznajac, ze obecnie dostepne dane nie pozwalajg na ocene stosunku

korzysci do ryzyka zwigzanego z terapia w tej populacji chorych [HAS 2025].

Niemiecka komisja federalna wydata 3 dokumenty zawierajgce rekomendacje, a ocena
interwenc;ji, ktorych ocena byta zalezna od dostepnych dowodow w danej populacji chorych
z SMA. Ocena pozytywna z niewymierng dodatkowg korzyscig dla stosowania NUS zostata
przedstawiona jedynie dla populacji chorych w wieku =2 miesiecy z SMA 5q typu 1 i typu 3,
dla ktérych podanie dokanatowe NUS nie jest rozwigzaniem opcjonalnym. Dodatkowe;
korzysci klinicznej w opinii ekspertow G-BA nie udowodniono dla chorych w wieku 22 miesiecy
z SMA typu 2, chorych w wieku =2 miesiecy z SMA typu 3, dla ktérych podanie dokanatowe
NUS jest rozwigzaniem opcjonalnym oraz przedobjawowych chorych w wieku 22 miesiecy
zSMA i 1-4 kopiami genu SMN2 [G-BA 2021]. Dodatkowej korzysci klinicznej w opinii




@ Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych wskazany
NAHF TA w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q — analiza problemu 57
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

ekspertéw G-BA nie udowodniono réwniez dla chorych na SMA 5q w wieku <2 miesiecy,
z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, 2 lub 3 lub z jedng do czterech kopii genu SMN2
[G-BA 2024].

W 2022 roku szkocki SMC wydat pozytywng rekomendacje dla populacji chorych na SMA
w wieku =2 miesiecy, z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, 2 lub 3 lub z jedng do czterech
kopii genu SMN2, opierajgc sie gtéwnie na dowodach z dwdch badan fazy lI/111, ktére wskazujg

na istotng poprawe funkcji motorycznych u tych chorych po zastosowaniu RYS.

Podobng decyzje podjgt w 2021 roku NICE, w przypadku kiérego rekomendacja byta oparta
o kontrolowany dostep do technologii medycznej. Brytyjski NHS oraz podmiot odpowiedzialny
za produkt leczniczy opracowaty umowe ograniczong czasowo, ktéra okresla warunki, na
jakich chorzy mogg korzystac¢ z leczenia finansowanego przez NHS do czasu wyeliminowania
niepewnosci w danych klinicznych lub danych dotyczgcych efektywnosci kosztowej. Walijska
agencja oceny technologii medycznych AWMSG odstgpita od oceny RYS w zwigzku
z dokonaniem oceny przez agencje NICE [AWMSG 2021].

W 2023 r. NICE wydata pozytywng warunkowg rekomendacje w populacji chorych na SMA 5q
w kazdym wieku, z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, 2 lub 3 lub z przedobjawowym SMA
i z 1-4 kopiami genu SMN2. Warunkiem rekomendacji jest finansowanie RYS w ramach

kontrolowanego dostepu do technologii medycznej [NICE 2023].

Pozytywna warunkowa rekomendacja zostata rowniez przedstawiona w 2021 roku przez
kanadyjski CADTH w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni u chorych w wieku =2 miesiecy.

Jednym z warunkéw refundacji RYS dla ww. populacji byta miedzy innymi redukcja ceny leku.

Pierwotnie  australijski PBAC wydat pozytywng  warunkowo rekomendacje
w populacji chorych z SMA typu 1, 2 lub 3a, bedgcych w wieku <18 r.z. w momencie
rozpoczecia leczenia. W tym samym dokumencie zawarto negatywng rekomendacje odnosnie
finansowania RYS w populacji chorych na SMA typu 3b w wieku <18 r.z. w momencie
rozpoczecia leczenia oraz chorych z SMA typu 1, 2 lub 3 w wieku >18 r.z. [PBAC 2021].
Pozytywna rekomendacja z 2021 roku dla chorych w wieku 18 lat lub mtodszych zostata oparta
0 rownowaznos$¢ rysdyplamu z nusinersenem. Brak owczesnego zalecenia dla populacji
z SMA typu 1, 2 lub 3 w wieku >18 lat byto uzasadnione brakiem dowodéw klinicznych
uzasadniajgcych wyzszg skuteczno$¢ RYS w poréwnaniu z najbardziej odpowiednim na
tamten moment komparatorem, tj. najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC). Od tego

czasu produkt leczniczy Spinraza® zostat wpisany do Programu $wiadczen (PBS) dla chorych
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w wieku 219 lat, u ktérych =1 objaw wystapit przed 19. rokiem zycia po otrzymaniu pozytywnej

rekomendacji na spotkaniu PBAC w marcu 2022 r. W aktualnej rekomendacji z 2023 roku

eksperci PBAC rozwazali nastepujgce populacje:

dorosli chorzy, u ktérych rozpoznano SMA, z poczatkiem objawéw przed 19. rokiem
zycia i brakiem leczenia  modyfikujgcego przebieg choroby (DMT)
w dziecinstwie — populacja 1;

chorzy w wieku < 36 miesiecy z potwierdzonym rozpoznaniem genetycznym SMA
(delecja lub mutacja SMAT), z 1-2 kopiami genu SMNZ2 i brakiem objawéw -
populacja 2;

chorzy w wieku < 36 miesiecy z potwierdzonym rozpoznaniem genetycznym SMA
(delecja lub mutacja SMA1), ktérzy majg 3 kopie genu SMNZ2 i brak objawéw —
populacja 3.

Dla populacji 1 oraz 2 PBAC wydat pozytywng rekomendacje, natomiast w przypadku populacji

3 wniosek zostat wycofany przez podmiot odpowiedzialny, dlatego tez przedstawienie

rekomendaciji nie byto mozliwe [PBAC 2023].

W ocenie ZIN z 2023 r. zarekomendowano finansowanie RYS dla chorych <25 r.z.

Warto rowniez dodac, ze pozytywna rekomendacja dotyczgca finansowania RYS w populacji

chorych na SMA zostata wydana przez PHARMAC. Do refundacji RYS kwalifikowani sg chorzy

na SMA w kazdym wieku, spetniajgcy okreslone kryteria refundacji, szczegétowo

przedstawione w dokumencie zrédtowym [PHARMAC 2023].

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczgce odnalezionych rekomendac;ji.
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Tabela 10.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji Rysdyplam (Evrysdi®)

Organizacja, rok Rodzaj

wydania
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendaciji

Chorzy z rozpoznaniem SMA 5q

typu 1, 2 lub 3 lub przed
wystgpieniem objawow z
maksymalnie 4 kopiami genu
SMN2

Komitet uznaje, ze korzys¢ kliniczna ze stosowania RYS jest znaczna i rekomenduje jego

Chorzy z rozpoznaniem SMA
typu 4

finansowanie u chorych z SMA typu 1, 2 lub 3 oraz u chorych przedobjawowych z maksymalnie
czterema kopiami genu SMN2. Jednoczesnie uznano, ze dostepne dane nie sg wystarczajace,
aby uzasadni¢ finansowanie leczenia ze srodkéw publicznych w populacji chorych z SMA typu
4.

Komitet umotywowat powyzsze stanowisko nastgpujgcymi argumentami:

e SMA 5q jest powazng, zagrazajgcg zyciu choroba, w szczegdlnosci w typach 1i 2 (w ktérej
wiekszo$¢ chorych posiada od 1 do 3 kopii genu SMN2), istotnie wplywajacg na jakos¢
zycia, co zostato podkreslone przez stowarzyszenia chorych i opiekunéw;

e stosunek korzysci do ryzyka dla terapii RYS oceniono jako korzystny w krotkoterminowej
perspektywie czasowej w populacji chorych z SMA 5q z bialleliczng mutacjg genu i
rozpoznaniem SMA typu 1-3. Ocene te oparto na skutecznosci leczenia w poréwnaniu z
naturalnym przebiegiem choroby, pomimo utrzymujacej sie niepetnosprawnosci ruchowej
i oddechowej chorych;

e stosunek korzysci do ryzyka nie =zostat
i dlugoterminowej ze wzgledu na brak danych.

oceniony w perspektywie s$rednio —

Pozytywna
HAS 2025

Negatywna
PBAC 2023 Pozytywna

Dorosli chorzy, u ktérych
rozpoznano SMA 5q, z
poczatkiem objawow przed 19.
rokiem zycia i brakiem leczenia
modyfikujgcego przebieg
choroby (DMT) w dziecinstwie —
populacja 1

PBAC zalecit umieszczenie RIS w wykazie lekdw refundowanych dla populacji 1 oraz 2 z
zaznaczeniem, ze powinien on by¢ dostepny tylko w ramach Programu dla Lekéw Wysoce
Specjalistycznych (HSD, ang. The Highly Specialised Drugs Program)®. Zalecenie PBAC
dotyczace umieszczenia RIS w wykazie dla tych populacji opierato sig¢ miedzy innymi o aspekty
ekonomiczne. Zaznaczono, ze optacalnos¢ RYS bytaby akceptowalna, gdyby zostaty
zminimalizowane jego koszty w poréwnaniu z NUS.

5 Program HSD zapewnia dostep do specjalistycznych lekéw w ramach Programu Swiadczen Farmaceutycznych (PBS) stosowanych w leczeniu choréb
przewleklych, ktére ze wzgledu na swoje zastosowanie kliniczne i inne szczegdlne cechy podlegajg ograniczeniom w zakresie miejsc, w ktérych mogg by¢
przepisywane i dostarczane. W wiekszosci przypadkéw lekarze muszg przej$¢ specjalne szkolenie lub by¢ powigzani ze specjalistyczng jednostkg szpitalna,

aby moc przepisywac te leki
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Organizacja, rok
wydania

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

Pozytywna

Chorzy w wieku < 36 miesiecy

z potwierdzonym rozpoznaniem

genetycznym SMA (delecja lub

mutacja SMAT), z 1-2 kopiami

genu SMNZ2 i brakiem objawow
— populacja 2

wycofany przez

Whiosek

sponsora

Chorzy w wieku < 36 miesiecy
z potwierdzonym rozpoznaniem
genetycznym SMA (delecja lub
mutacja SMAT), ktérzy majg 3
kopie genu SMN2 i brak
objawoéw — populacja 3

Zalecenie PBAC opierato si¢ na pordownaniu rownowaznych skutecznych dawek tj. 5 mg
RYS/dobe i NUS 12 mg (5 ml) podawanych co 4 miesigce (3 dawki na rok, z wytgczeniem dawek
nasycajacych NUS), zgodnie z wczesniejszymi zaleceniami dotyczgcymi chorych z SMA typu
1-3.

Eksperci PBAC podkreslili, ze istnieje kliniczna potrzeba doustnego leczenia SMA, zwracajac
uwage na krytyczne z punktu widzenia chorych i opiekunéw czynniki zwigzane z mniej inwazyjng
droga podawania. Ponadto, RYS ma zalety w zmniejszaniu obcigzenia chorych poprzez
zwiekszanie ich niezaleznosci i redukcje wizyt w specjalistycznych szpitalach, w celu podania
leczenia. Eksperci podkreslili réwniez, Zze prawdopodobnie istniejg chorzy, u ktérych
dokanatowe podawanie NUS nie jest mozliwe ze wzgledu na skolioze wysokiego stopnia.

NICE 2023

Pozytywna
warunkowa

Chorzy na SMA 59 w kazdym
wieku, z klinicznym
rozpoznaniem SMA typu 1, 2 lub
3 lub z przedobjawowym SMA i
z 1-4 kopiami genu SMN2

NICE rekomenduje finansowanie RYS w ramach kontrolowanego dostgpu do technologii
medycznej, w ramach ktérego brytyjski NHS oraz podmiot odpowiedzialny opracowujg umowe
ograniczong czasowo, ktora okresla warunki, na jakich chorzy bedg mogli korzystaé z leczenia
finansowanego przez NHS oraz sposéb gromadzenia danych w celu wyeliminowania
niepewnosci danych pozyskanych z badan klinicznych lub danych dotyczacych efektywnosci
kosztowe;.

Nadrzedna argumentacja ekspertow NICE dotyczyta nastepujgcych aspektow:

e SMA jest rzadka chorobg genetyczng i istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna na
skuteczne leczenie, ktére moze spowolni¢ postep choroby;

e dowody kliniczne wskazujg, ze RYS poprawia funkcje motoryczne w SMA typu 1 do 3.
Istniejg pewne dowody sugerujace, ze osoby z SMA typu 1, ktére otrzymujg RYS, zyja
diuzej. Istniejg rowniez dowody sugerujgce, ze RYS moze byé skuteczny u oséb z
przedobjawowym SMA. Jest prawdopodobne, ze RYS przynosi dtugoterminowe korzysci,
jednak nie istniejg zadne dowody potwierdzajgce te przypuszczenia;

e szacunki dotyczace efektywnosci kosztowej sg wyzsze niz te, ktére NICE zwykle uwaza za
akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS. Dlatego RYS nie moze by¢ zalecany do
rutynowego stosowania w ramach brytyjskiego systemu ochrony zdrowia. Jednak ze
wzgledu na niezaspokojong potrzebe medyczng na skuteczne leczenie SMA, RYS jest
zalecany w ramach umowy o kontrolowanym dostepie, podczas gdy gromadzone w
najblizszych latach dane pozwolg na wyeliminowanie istniejgcych niepewnosci.

PHARMAC 2023

Pozytywna

Chorzy na SMA typu |, Il lub Illla
<18 r.z., spetniajgcy okreslone

Pozytywna rekomendacja dotyczgca finansowania RYS opiera sie na kilku czynnikach, w tym
potencjalnych korzysciach klinicznych wynikajgcych z jego stosowania, potrzebie szerszego
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Organizacja, rok

wydania

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

kryteria kwalifikacji do
refundacii®

dostepu do terapii SMA oraz ekspertyzie klinicznej komitetéw doradczych ds. zaburzeh rzadkich
i neurologicznych.

Na decyzje dotyczaca finansowania RYS w populacji chorych na przedobjawowe SMA miaty
wptyw dowody kliniczne wskazujgce, ze wczesne leczenie, jeszcze przed wystgpieniem
objawow, przynosi najlepsze wyniki kliniczne u chorych. Dodatkowo, RYS moze by¢ podawany
doustnie, co eliminuje przeszkody w dostepie do leczenia wynikajgce z miejsca zamieszkania,
przekonan kulturowych i choréb wspétistniejgcych.

Chorzy na SMA 5gq w wieku <25
r.z., z klinicznym rozpoznaniem

ZIN rekomenduje finansowanie RYS w analizowanej populacji chorych i uzasadnia to

nastepujgcymi powodami:

e w badaniach klinicznych RYS wykazuje skuteczno$¢ w populacji chorych <25 r.z. z
klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, 2 lub 3 lub na przedobjawowe SMA i 1 do 4 kopiami
genu SMN2;

e na podstawie danych z badania RAINBOWFISH, stwierdzono, ze profil bezpieczenstwa
rysdyplamu u chorych na przedobjawowe SMA wydaje sie by¢ zgodny z profilem

ZIN 2023 Pozytywna SMA typu 1, 2 lub 3 lub , - - . ! eI
z przedobjawowym SMA i 1 do 4 be'zplleczenstwa u’c.horych na objawpwe SMA w Yweku memowlecym i pozniejszym; .
kopiami genu SMN2 e najwieksze korzysci zdrowotne mozna osiggngé¢ u najmiodszych chorych. Rozpoczecie
leczenia przed pojawieniem sie objawéw choroby moze przynies¢ znaczace korzysci
zdrowotne.

e zwrécono uwage na brak pewnosci osiggniecia efektywnosci diugoterminowej, jednak w
zwigzku z doustnym stosowaniem, RYS wydaje sie stanowi¢ istotny element aktualnej
praktyki lecznicze;.

SMC rekomenduje finansowanie rysdyplamu dla wnioskowanej populacji. Na podstawie petnej

oceny rysdyplamu jako leku sierocego komitet rozwazyt korzysci ptyngce z jego zastosowania

Chorzy na SMA 5qg w wieku 22 | w odniesieniu do modyfikatorow decyzji SMC, ktére mozna zastosowac¢ w przypadku napotkania
miesiecy, z klinicznym wysokich wskaznikéw efektywnosci kosztowej. Z racji tego, ze RYS jest lekiem sierocym, SMC
SMC 2022 Pozytywna rozpoznaniem SMA typu 1, 2 lub | zaakceptowato wigkszg niepewnos¢ aspektdw ekonomicznych.

3 lub z jedng do czterech kopii
genu SMN2.

Dowody efektywnosci klinicznej pochodzg z dwéch kluczowych badan FIREFISH i SUNFISH.
Mozliwosci leczenia SMA sg ograniczone i majg na celu zwiekszenie przezywalnosci i poprawe
funkcji motorycznych. RYS jest podawany w postaci roztworu doustnego, co jest zaletg dla
chorych i lekarzy, poniewaz do podania dooponowego NUS wymagane sg nakiucia ledzwiowe.

6 Szczegotowe kryteria refundacyjne zostaty zawarte w dokumencie PHARMAC 2023
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wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Stanowi on zatem potencjalng alternatywe dla chorych z powikfaniami zwigzanymi z SMA, dla
ktérych ta droga podania nie jest odpowiednia’.

Dowody dla bezpieczenstwa stosowania RYS zostaty oméwione podczas spotkania chorych i
klinicystow (PACE), gdzie rozwazano wartos¢ dodang RYS, jako leku sierocego, w odniesieniu
do terapii dostepnych w ramach NHS Scotland. Dzieki swojemu dos$wiadczeniu uczestnicy
PACE podkreslili m.in. korzysci zdrowotne zwigzane z zastosowaniem RYS, w tym
zmniejszenie zmeczenia, poprawe zdolnosci potykania, sity gtosu, snu, mobilnosci i funkgiji
motorycznych gérnej czesci ciata. Poprawa ta moze sprawic, ze chorzy bedg mniej zalezni od
rodziny i opiekunéw np. w przypadku pomocy w codziennych aktywnosciach.

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

Chorzy na SMA typu 1, 2 lub 3a Warunkiem rekomendacji jest zminimalizowanie kosztu rysdyplamu do poziomu kosztu
! nusinersenu. Ponadto, eksperci PBAC stwierdzili, ze istnieje kliniczna potrzeba doustnego

Pozytywna w wieku £18 r.z. w momencie . ’ . X S AR 7
warunkowa rozpoczecia leczenia — leczenia SMA, zwracajgc uwage na wazny czynnik dla chorych i opiekunéw, jakim jest mniej
hopulacja 1 inwazyjna droga podania leku. Jak wskazano, zaletg RYS jest zmniejszenie obcigzenia chorych

zwigzanego z leczeniem pod wzgledem potencjalnego bdlu, stresu lub powikian zwigzanych z
procedurg podawania dokanatowego (nakiucie ledzwiowe), a takze zminimalizowanie
koniecznosci dojazdéw chorych do specjalistycznych szpitali w celu podania leczenia.

PBAC 2021
Chorzy na SMA typu 3b w wieku | PBAC nie rekomenduje finansowania rysdyplamu w populacji chorych z SMA typu 3b w wieku
<18 r.z. w momencie <18 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia oraz chorych
rozpoczecia leczenia — z SMA typu 1, 2 lub 3 w wieku >18 r.z. W rekomendac;ji stwierdzono, ze dowody pochodzgce z
populacja 2 badan klinicznych wykazujgcych skutecznos¢ rysdyplamu w populacji chorych z SMA typu 3b
Negatywna w wieku <18 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia nie sg wystarczajgce, natomiast dowody

zgromadzone dla populacji chorych z SMA typu 1, 2 lub 3 w wieku >18 r.z. nie wskazaty
Chorzy na SMAtypu 1, 21ub 3 | w sposéb jednoznaczny na skutecznosé rysdyplamu w zakresie opéznienia lub zapobiegania
w wieku >18 r.z. — populacia 3 | progresji choroby. W zwigzku z tym, poréwnanie optacalnosci rysdyplamu z BSC nie bylo
mozliwe.

7 Onasemnogen abeparwowek nie zostat w tym przypadku uznany komparator dla RYS u chorych z SMA typu 1, poniewaz wniosek firmy dotyczgcy rysdyplamu
wplynat w czasie 6 miesiecy od opublikowania zalecenia dla OA
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Chorzy w wieku =2 miesiecy z
klinicznym rozpoznaniem SMA

NICE rekomenduje finansowanie RYS w ramach kontrolowanego dostepu do technologii
medycznej, w ramach ktorej brytyjski NHS oraz podmiot odpowiedzialny za produkt leczniczy
opracowujg umowe ograniczong czasowo, ktdra okresla warunki, na jakich chorzy bedg mogli
korzystac

z leczenia finansowanego przez NHS oraz sposob gromadzenia danych
w celu wyeliminowania niepewnosci w danych klinicznych lub danych dotyczgcych efektywnosci
kosztowej.

Nadrzedna argumentacja ekspertéow NICE dotyczyta nastepujacych aspektow:
e SMA jest rzadkg chorobg genetyczng i istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna na

NICE 2021 Vlzgrzgrt]llf("(‘)’cvi 5q typu 1, 2 lub 3 lub z skuteczne leczenie, ktére moze spowolnic postep choroby;
przedobjawowym SMA i z 1-4 e dowody kliniczne wskazujg, ze RYS poprawia funkcje motoryczne w SMA typu 1 do 3.
kopiami genu SMN2. Istniejg pewne dowody sugerujgce, ze osoby z SMA typu 1, ktére otrzymujg RYS, zyjg
dtuzej. Istniejg réwniez dowody sugerujgce, ze RYS moze byé skuteczny u osoéb z
przedobjawowym SMA. Jest prawdopodobne, ze RYS przynosi diugoterminowe korzysci.
e szacunki dotyczgce efektywnosci kosztowej sg wyzsze niz te, ktére NICE zwykle uwaza za
akceptowalne wykorzystanie zasobow NHS. Dlatego RYS nie moze by¢ zalecany do
rutynowego stosowania w ramach brytyjskiego systemu ochrony zdrowia. Jednak ze
wzgledu na niezaspokojong potrzebe medyczng na skuteczne leczenie SMA, RYS jest
zalecany w ramach umowy o kontrolowanym dostepie, podczas gdy gromadzone w
najblizszych latach dane pozwolg na wyeliminowanie istniejacych niepewnosci.
Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekdw CADTH rekomenduje finansowanie RYS w leczeniu
Chorzy w wieku 2-7 miesigcy | rdzeniowego zaniku mieéni u chorych w wieku 2 miesiecy i starszych tylko wtedy, gdy spetnione
z udokumentowanym sg okreslone warunki m.in.
CADTH 2001 Pozytywna gﬁﬂﬁtécfgr')?i ggztue%%vﬁg'ﬁjrg 2 . g?\/il(i('e nad chorym sprawuje specjalista z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu
warunkowo chorzy niechodzacy w wieku od ’

8 miesiecy do 25 lat z
wystepowaniem 2 lub 3 kopii
genu SMN28.

¢ RYS nie jest jednoczesnie stosowany z NUS lub OA.
e cena RYS zostanie obnizona.

Po 12 miesigcach leczenia chorych nalezy poddac¢ ocenia pod katem wystepowania korzysci
klinicznych z leczenia.

8 Populacja nie obejmuje chorych wymagajgcych statej inwazyjnej wentylacii
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Uzasadnieniem decyzji ekspertéw CADTH byly nastepujgce argumenty, pochodzace z badan
klinicznych dla RYS:

e jednym z kluczowych wynikéw badania FIREFISH byt odsetek niemowlat, ktére po 12
miesigcach leczenia byty w stanie siedzie¢ bez podparcia. Po 12 miesigcach 29,3% chorych
otrzymujagcych RYS bylo w stanie siedzie¢ bez wsparcia w poréwnaniu z okreslonym dla
5% chorych progiem dla naturalnego przebiegu choroby (p<0,0001). U chorych biorgcych
udziat w badaniu, ktérzy otrzymywali RYS, wykazano takze poprawe kluczowych
parametrow motorycznych i rozwojowych w poréwnaniu z wczesniej okreslonymi progami
sprawnosci. Ponadto 85,4% chorych, ktorzy otrzymali RYS nie wymagato statej wentylacji
w 12. miesigcu w poréwnaniu z wczesniej zdefiniowanym progiem wynoszacym 42%
(p<0,0001);

e u chorych biorgcych udziat w badaniu SUNFISH, ktorzy otrzymywali RYS, zaobserwowano
poprawe funkcji motorycznych. Ogétem 38,3% chorych w grupie otrzymujgcej RYS uznano
za odpowiadajgcych na leczenie w skali MFM32 (zmiana o 23 punkty w stosunku do
wartosci poczgtkowych) w poréwnaniu z 23,7% w grupie PLC (OR = 2,35; 95% CI: 1,01;
5,44; p=0,0469). U chorych otrzymujgcych RYS zaobserwowano réwniez znaczacg
poprawe mobilnosci konczyn gérnych w poréwnaniu z PLC, co stwierdzono na podstawie
zmiany wyniku RULM ($rednia réznica = 1,59 punktu; 95% CI: 0,55; 2,62; p=0,0028).

Wskazano, iz cena RYS nie powinna by¢ wyzsza niz cena NUS z powodu niepewnosci co do
wzglednej efektywnosci kosztowej u niemowlat.

Roéwnoczesnie, podkreslono fakt istnienia niezaspokojonej potrzeby leczniczej w SMA. Pomimo
tego, ze w Kanadzie istniejg 2 inne zatwierdzone produkty lecznicze dla wnioskowanej jednostki
chorobowej (Zolgensma® i Spinraza®), istnieje prawdopodobienstwo, ze wiele chorych moze nie
odpowiada¢ na leczenie, a Zadne leczenie nie jest w stanie odwréci¢ uszkodzen
neurologicznych, ktére juz wystapity w wyniku SMA.

Ocena pozytywna

Biorgc pod uwage brak przewagi RYS w leczeniu chorych w wieku =2 miesigce z SMA typu 1
w oparciu o dostepne dane, a jednoczesnie spodziewang przewage podawania doustnego nad
wstrzyknieciem dokanatowym oraz ciezkos$¢ choroby, istnieje wskazanie dodatkowej korzysci w
poréwnaniu z NUS, jednakze jej zakres jest niewymierny ze wzgledu na ograniczone dostepne
dowody.

Z niewymierng Chorzy w wieku =2 miesiecy z
dodatkowg SMA 5q typu 1
korzyscig
G-BA 2021
Brak
udowodnione;j Chorzy w wieku =2 miesiecy z
dodatkowe;j SMA 5q typu 2
korzysci

Eksperci G-BA wskazali, ze dodatkowa korzy$¢ terapeutyczna dla RYS nie zostata
udowodniona.

Na podstawie zidentyfikowanych badan nie jest mozliwe skorygowane posrednie poréwnanie
RYS z NUS u chorych z SMA typu 2. Biorgc pod uwage dostepne dowody na korzy$¢ medyczng
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RYS, ciezkos¢ choroby i oswiadczenia towarzystw naukowo-medycznych dotyczace obecnych
realiow opieki, RYS moze stanowi¢ odpowiednig opcje terapeutyczng dla chorych w wieku 2
miesiecy i starszych z SMA typu 2.

Brak
udowodnionej
dodatkowej
korzyéci

Chorzy w wieku 22 miesiecy z
SMA 5q typu 3, dla ktérych
podanie dokanatowe NUS jest
rozwigzaniem opcjonalnym

Eksperci G-BA wskazali, ze dodatkowa korzys¢ terapeutyczna dla RYS nie zostata
udowodniona.

Biorac pod uwage dostepne dowody dotyczace korzy$ci medycznych wynikajgcych ze
stosowania RYS, ciezko$¢ choroby oraz os$wiadczenia towarzystw naukowo-medycznych
dotyczace aktualnych realiéw opieki, RYS moze stanowi¢ odpowiednig opcje terapeutyczng dla
obecnej subpopulacji chorych w wieku 2 miesiecy i starszych z SMA typu 3.

Ocena pozytywna
Z niewymierng
dodatkowg
korzyscig

Chorzy w wieku =2 miesiecy z
SMA 5q typu 3, dla ktérych
podanie dokanatowe NUS nie
jest rozwigzaniem opcjonalnym

Biorac pod uwage korzysci wykazane dla funkcji motorycznych konczyn goérnych, istnieje
wskazanie na dodatkowg korzysc¢ dla RYS w poréwnaniu z BSC w leczeniu chorych w wieku 2
miesiecy i starszych z 5q SMA typu 3, dla kiérych dokanatowe podanie NUS nie jest opcja,
chociaz zakres tej korzysci jest niekwantyfikowalny ze wzgledu na duzg niepewnosé
w wykorzystanych danych z badania.

Brak
udowodnionej
dodatkowej
korzyéci

Przedobjawowi chorzy w wieku
=22 miesiecy z SMA 5q i 1-3
kopiami genu SMN2

Eksperci G-BA wskazali, ze dodatkowa korzys¢ terapeutyczna dla RYS nie zostata
udowodniona.

Biorgc pod uwage dostepne dowody na korzy$¢ medyczng RYS, ciezkosé choroby
i oSwiadczenia towarzystw naukowo-medycznych dotyczace obecnych realidw opieki, RYS
moze stanowi¢ odpowiednig opcje terapeutyczng dla przedobjawowych chorych w wieku 2
miesiecy i starszych, u ktérych wystepuje 1-3 kopie genu SMN2.

Brak
udowodnionej
dodatkowej
korzysci

Przedobjawowi chorzy z
rozpoznaniem SMA 5q w wieku
22 miesiecy i z 4 kopiami genu

SMN2

Eksperci G-BA wskazali, ze dodatkowa korzy$¢ terapeutyczna dla RYS nie zostata
udowodniona.

Biorgc pod uwage dostepne dowody na korzy$¢ medyczng RYS, ciezkosé choroby
i oSwiadczenia towarzystw naukowo-medycznych dotyczace obecnych realiéw opieki, RYS
moze stanowi¢ odpowiednig opcje terapeutyczng dla przedobjawowych chorych w wieku 2
miesiecy i starszych z czterema kopiami genu SMN2.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Evrysdi®

w analizowanym wskazaniu.

Produkt leczniczy Evrysdi® rysdyplam w postaci tabletek powlekanych nie byt do tej pory

poddany ocenie agenc;ji.

Zidentyfikowano 2 rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczgce rysdyplamu w leczeniu chorych

z klinicznym rozpoznaniem SMA.

Lek Typ dokumentu, organ AOTMiT Rok wydania
Rysdyplam (Evrysdi®) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2024 [AOTMIT 2024]
Rysdyplam (Evrysdi®) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2021 [AOTMIT 2021_a]

W 2021 roku Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania

rysdyplamu we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie chorych na rdzeniowy
zanik mieéni (ICD-10 G12.0, G12.1)”, pod warunkiem ograniczenia populacji do chorych na
SMA typu 1, 2i 3 lub 0s6b przedobjawowych z obecnoscig do maksimum 3 kopii genu SMN2,
a takze obnizenia rocznych kosztéw rysdyplamu, do poziomu kosztéw nusinersenu w rocznej
terapii podtrzymujgcej, wprowadzenia mechanizmu zabezpieczajgcego budzet ptatnika oraz
zintegrowania proponowanego Programu lekowego z aktualnie finansowanym Programem
leczenia SMA nusinersenem. W rekomendacji podkreslono wykazang skuteczno$¢ RYS
w leczeniu chorych z SMA typu 1, 2 oraz 3, a takze korzystny profil bezpieczenstwa
analizowanej technologii, w tym brak istotnych réznic w czestosci wystepowania zdarzen

niepozgdanych pomiedzy rysdyplamem a nusinersenem.

Od wrzesénia 2022 r. rysdyplam zostat objety finansowaniem ze Srodkéw publicznych w ramach
Programu lekowego B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni (ICD-10: G12.0,
G12.1)".

W czerwcu 2024 roku Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje dotyczgca

finansowania rysdyplamu we wskazaniu okre$lonym w programie lekowym ,Leczenie chorych

9 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)". Wnioskowana zmiana polegata na
rozszerzeniu wskazania poprzez usuniecie ograniczenia wiekowego dla stosowania leku
u chorych powyzej 2 miesigca zycia, umozliwieniu witgczenia do leczenia RYS chorych
uprzednio korzystajgcych z terapii nusinersenem, u ktérych: wystapity objawy niepozadane lub
tez, w opinii lekarza prowadzacego, zamiana wykazuje korzy$¢ terapeutyczng. Obok produktu
leczniczego Evrysdi® w ww. programie chorzy, w zaleznosci od spetnienia przez nich kryteriow
kwalifikacji mogg by¢ leczeni produktem leczniczym Spinraza® (nusinersen) albo Zolgensma®
(onasemnogen abeparwowek). W zwigzku z powyzszym Prezes AOTMIT uznat, ze potrzeba
zdrowotna chorych na rdzeniowy zanik miesni jest obecnie zabezpieczona dostepnym

i reflundowanym leczeniem.

Warto jednak zwréci¢ uwage, ze na moment wydania rekomendaciji rysdyplam nie byt
jeszcze dostepny w postaci tabletek powlekanych. Tym samym w rekomendacji nie
poddano ocenie dodatkowych korzysci wynikajacych z dostepu do innej postaci

farmaceutycznej leku.

Szczegdbtowy opis rekomendacji wydanych przez AOTMIT zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla rysdyplamu wydanych przez AOTMiT

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Rekomendacja
Prezesa 2024

Rodzaj
rekomendaciji

Pozytywna

Populacja

Chorzy kwalifikujgcy sie do
Programu Lekowego ,Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik miesni
(ICD-10 G12.0, G12.1)"

Grupa limitowa 1254.0

Uzasadnienie

Rekomendacja

Prezes Agencji zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Evrysdi®
(rysdyplam) w ramach Programu lekowego ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni
(ICD-10: G12.0, G12.1)", z bezptatnym poziomem odptatnosci dla chorego, w istniejgcej
grupie limitowej — 1254.0.

Uzasadnienie rekomendacji

Lek Evrysdi® (rysdyplam, RYS) byt finansowany w ramach Programu lekowego B.102.FM
,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni (ICD-10: G12.0, G12.1)". Wnioskowana zmiana
polegata na rozszerzeniu wskazania poprzez:

e usuniecie ograniczenia wiekowego powyzej 2 miesigca zycia;

e umozliwienie wigczenie do leczenia RYS chorych uprzednio korzystajgcych z terapii
nusinersenem u ktorych: wystgpity objawy niepozadane albo w opinii lekarza
prowadzgcego, zamiana wykazuje korzys¢ terapeutyczna.

Obok produktu leczniczego Evrysdi® w ww. programie chorzy w zaleznosci od spetnienia
przez nich kryteriow kwalifikacji mogg by¢ leczeni produktem Spinraza® (nusinersen) albo
produktem Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek). W analizie klinicznej wykazano brak
badan randomizowanych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania RYS i komparatoréw. W zwigzku z tym ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
oparto na poréwnaniu posrednim RYS vs NUS w populacji SMA typu 1, 2 i 3, a w populaciji
chorych przedobjawowych zestawieniu wynikéw dla RYS, NUS, OA. Przyjete rozwigzanie
stanowi gtdwne ograniczenie analizy, poniewaz cechuje sie metodologicznie nizszg
wiarygodno$cig niz poréwnania bezposrednie. Dodatkowo w analizie ujeto przeglady
systematyczne (oraz badania RWE dla RYS.

Na niepewno$¢ wnioskowania wptywa fakt, iz wyniki dotyczgce skutecznosci dla populaciji
z SMA wczes$niej leczonej zaprezentowano w oparciu o dwa badania RWE, ktére
charakteryzowaly sie niewielka liczbg chorych oraz brakiem wynikéw dla punktéw koncowych
zdefiniowanych w ramach PICOS. Analiza kliniczna obarczona jest takze ograniczeniami
zwigzanymi z tym, ze wyniki dtugoterminowe (48 miesiecy) dla czesci populacji i punktow
koncowych nie sg dostepne w publikacjach petnotekstowych (tylko w postaci plakatéw
konferencyjnych). Niemniej nalezy zauwazy¢, ze niedojrzate dane naukowe wskazujg na
skutecznos¢ RYS.
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Typ dokumentu,

Populacja

Uzasadnienie

W populacji chorych leczonych NUS, u ktérych zmieniono terapie na RYS, raportowano po 6,
jak i 12 mies. od zmiany lekéw nie gorszg od NUS skuteczno$¢ RYS (ang. non-inferiority) dla
kazdej z ocenianych skal, ti. CHOP-INTEND, HFMSE oraz RHS. Co wiecej, preferowang
postacig podania leku jest stosowany doustnie RYS, w poréwnaniu do NUS podawanego
poprzez nakiucie ledzwiowe. Analiza bezpieczenstwa na podstawie wynikow badan RWE
wskazuje, ze:

e ciezkie zdarzenia niepozadane dla RYS raportowano u 7-9% chorych, natomiast cigzkie
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem — u 0,9-1,3% chorych;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane dla OA raportowano u 18,6% chorych, natomiast cigzkie
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem — u 4,8%;

w przypadku NUS nie zgtaszano ciezkich zdarzen niepozadanych oraz cigezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

organ AOTMIT, Rodzaj ~
- rekomendacji
rok wydania
Rekomendacja Pozytywna

Prezesa 2021

Chorzy kwalifikujgcy sie do
Programu Lekowego ,Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik mie$ni
(ICD-10 G12.0, G12.1)"

Populacja ograniczona zgodnie z
Opinig Rady Przejrzystosci: Chorzy
na SMA typu 1, 2i 3 lub osoby
przedobjawowe z obecnoscig do
maksimum 3 kopii genu SMN2.

Rekomendacja: Objecie refundacjg produktu leczniczego Evrysdi® we wskazaniu
okreslonym w programie lekowym ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10
G12.0, G12.1)", w nowej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem:

e obnizenia rocznych kosztéw rysdyplamu, do poziomu kosztdw nusinersenu w rocznej
terapii podtrzymujacej;

e ograniczenia populacji docelowej do chorych z SMA typu 1, 2 i 3 lub osdéb
przedobjawowych z obecnoscig do maksimum 3 kopii genu SMN2;

e wprowadzenia mechanizmu zabezpieczajgcego budzet ptatnika polegajacego na
zobowigzaniu wnioskodawce do finansowania terapii wszystkich chorych wigczonych do
leczenia ponad liczbe chorych przedstawiong przez wnioskodawce w scenariuszu
podstawowym analizy wptywu na budzet;

e zintegrowania proponowanego Programu
programem leczenia SMA nusinersenem.

Uzasadnienie: Na moment wydania wniosku produkt leczniczy Evrysdi® nie byt finansowany
ze srodkéw publicznych. Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Evrysdi® jest wskazany do
stosowania w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA) u chorych w wieku 2 miesigcy
i starszych, z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od
jednej do czterech kopii genu SMN2.

W grupie chorych na SMA typu 2 i 3 wykazano istotng przewage RYS nad BSC w zakresie
kluczowych punktéw koncowych: poprawa funkcji motorycznych w skali MFM32, zmiany
wyniku w skali RULM oraz w skali SMAIS w ocenie opiekundw.

lekowego z aktualnie finansowanym
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Skutecznos¢ RYS w populacji chorych przedobjawowych przeprowadzono na podstawie
trwajgcego badania RAINBOWFISH. Wykazano, ze leczenie skutkuje osiggnieciem kamieni
milowych rozwoju u wszystkich chorych. Jako ograniczenie wskazano niewielkg populacje
badang (5 chorych).

W badaniu JEWELFISH wskazano stabilizacije w zakresie funkcji motorycznych w skali
MFM32 w czasie 12 miesiecy po zastosowaniu RYS u chorych po wczesniejszym leczeniu.

Analiza bezpieczehstwa przeprowadzona na populacjach chorych z SMA typ 1 oraz typ 2/3
nie wykazata istotnych réznic pomiedzy czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych
pomiedzy rysdyplamem a nusinersenem. Profil bezpieczenstwa w podgrupie chorych
przedobjawowych oraz uprzednio leczonych rowniez byt korzystny, jednakze ze wzgledu na
bardzo ograniczone populacje wnioskowanie jest utrudnione.

Ograniczenia analiz wynikajg takze z braku wysokiej jakosci danych dotyczacych
efektywnosci klinicznej, danych poréwnawczych, a szczegodlnie danych dtugoterminowych, co
wymusza koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow na znacznie dtuzszy niz dostepny w ramach
badan, horyzont czasowy. Zatozenia dotyczgce ekstrapolacji danych majg znaczny wptyw na
uzyskane wyniki, co przy braku danych dla tego okresu obniza ich wiarygodnosc¢.

W zwigzku z bardzo wysokimi kosztami jednostkowymi proponowany przez wnioskodawce
RSS nie zapewnia efektywnosci kosztowej oraz nie zabezpiecza wydatkow ptatnika w zwigzku
z mozliwym niedoszacowaniem/wzrostem populacji docelowej. W zwigzku z tym wymagane
jest pogtebienie warunkéw instrumentu podziatu ryzyka, tak aby wnioskodawca w wiekszym
stopniu odpowiadat za ryzyko finansowe zwigzane z ewentualng pozytywng decyzjg
refundacyjna.
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5. Komparator

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

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

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie
MZ 2023] oraz z wymogami ustawowymi okres$lonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696)
[Ustawa 2011] w ramach analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Aktualnie w Polsce praktyka kliniczna dla analizowanej populacji okreslona jest zapisami
Programu lekowego B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0,
G12.1)", w ramach ktérego finansowane sg nastepujgce leki: rysdyplam w postaci proszku do

sporzadzania roztworu doustnego, nusinersen oraz onasemnogen abeparwowek.

Zgodnie z aktualnym brzmieniem wskazania rejestracyjnego dla produktu leczniczego,
Evrysdi® przeznaczony jest do stosowania w leczeniu rdzeniowego zaniku migsni 5q (SMA)
u chorych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od
jednej do czterech kopii genu SMN2.

Celem niniejszego wniosku jest wykazanie biorobwnowaznosci oraz potwierdzenie
biodostepnosci produktu leczniczego Evrysdi® w postaci tabletek powlekanych wzgledem
produktu leczniczego Evrysdi® w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego.
W zwigzku z tym komparatorem dla wnioskowanej interwencji w zdefiniowanej populacji
docelowej jest stanowigcy aktualng praktyke kliniczng i bedacy refundowang obecnie w Polsce

opcjg terapeutyczng rysdyplam w postaci proszku do przygotowania roztworu doustnego.

W przypadku wykazania biorownowaznos$ci obu postaci leku, w celu uzupetniajgcej oceny,
przedstawione zostanie dodatkowo podsumowanie dowodow z istniejgcych opracowan

wtérnych, w tym raportéw HTA oraz badanh pierwotnych oceniajgcych rysdyplam w postaci
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roztworu doustnego, réwniez w zestawieniu z innymi terapiami refundowanymi w Polsce we

wskazaniu SMA, tj. OA i NUS, ktére formalnie nie stanowig komparatora w niniejszej analizie.

W ponizszym podrozdziale przedstawiono charakterystyke wybranego komparatora.

5.1. Rysdyplam w postaci proszku do sporzadzania

roztworu doustnego

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

26.03.2021 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration GmbH.

Produkt leczniczy Evrysdi® dostepny jest w postaci jasnozottego, zottego, szarawozottego,
zielonkawozottego lub jasnozielonego proszku do sporzgdzania roztworu doustnego, gdzie

kazdy ml sporzgdzonego roztworu zawiera 0,75 mg rysdyplamu.

Produkt leczniczy Evrysdi® pierwotnie zarejestrowany byt w populacji chorych na SMA w wieku
2 miesiecy i starszych. Nastepnie, zgodnie z komunikatem Komitetu ds. ludzkich produktow
leczniczych (CHMP), decyzjg z dnia 20 lipca 2023 roku zarekomendowano zmiane brzmienia
wskazania rejestracyjnego, polegajgca na wykresleniu ograniczenia wiekowego. W wyniku tej
decyzji populacja rejestracyjna dla rysdyplamu zostata poszerzona o chorych
przedobjawowych w wieku ponizej 2 miesigca zycia. Europejska Agencja Lekéw uzasadnita
zmiane wskazania rejestracyjnego silng niezaspokojong potrzebg medyczng w postaci braku

dostepu do kolejnej, skutecznej terapii dla najmtodszych chorych na SMA [EMA 2023].
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 12.
Charakterystyka produktu leczniczego Evrysdi®

Kod ATC: M0O9AX10

Kod ATC"? Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach uktadu miesniowo-
szkieletowego

Rysdyplam jest modyfikatorem sktadania pre-mRNA genu warunkujgcego
przezycie motoneuronéw 2 (SMNZ2) opracowanym w celu leczenia SMA
powodowanego przez mutacje genu SMN1 w chromosomie 5q, ktére prowadzg do
Dziatanie leku niedoboru biatka SMN. Niedobdr funkcjonalnego biatka SMN jest bezposrednio
powigzany z patofizjologig SMA, ktéra obejmuje postepujaca utrate motoneuronéw
i ostabienie miesni. Rysdyplam koryguje sktadanie SMNZ2, aby przesungé
réwnowage z pomijania eksonu 7 w kierunku witgczania eksonu 7 do transkryptu

10 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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mRNA, prowadzgc do zwiekszonego wytwarzania funkcjonalnego i stabilnego
biatka SMN. Tym samym rysdyplam leczy SMA poprzez zwiekszanie i podtrzymanie
stezenie funkcjonalnego biatka SMN.

W badaniach klinicznych stosowanie rysdyplamu prowadzito do zwigkszenia ilosci
biatka SMN we krwi z ponad 2-krotng mediang zmiany od wartosci poczgtkowej do
4 tygodni od rozpoczecia leczenia we wszystkich badanych postaciach SMA.
Zwiekszenie to utrzymywato si¢ przez caty okres leczenia (trwajgcy co najmniej 24
miesigce).

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

Zarejestrowane
wskazanie

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

Dawkowanie
Schemat dawkowania wedtug wieku i masy ciata

Wiek* i masa ciata Zalecana dzienna dawka
< 2 miesigce 0,15 mg/kg mc.
2 miesigce do < 2 lat 0,20 mg/kg mc.
> 2 lat (< 20 kg) 0,25 mg/kg mc.
=2 lat (= 20 kg) 5 mg

* na podstawie wieku skorygowanego w przypadku wczes$niakow

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego mozna podawac przez zgtebnik
nosowo-zotgdkowy lub gastrostomijny. Lekarz powinien przepisa¢ odpowiednig
posta¢ farmaceutyczng produktu w zalezno$ci od wymaganej dawki i potrzeb
choego, w tym jego zdolno$ci do potykania.

Opdznienie lub pominigcie przyjecia dawki

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

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

Sposbéb podawania
Podanie doustne.

Produkt Evrysdi® w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego musi by¢
przygotowany przez fachowy personel medyczny (np. farmaceute) przed wydaniem
choremu. Produkt Evrysdi® przyjmuje sie doustnie, raz na dobe po positku, o mniej
wiecej tej samej porze kazdego dnia, stosujgc dotgczong strzykawke doustng
wielokrotnego uzytku. U niemowlgt karmionych piersig produkt leczniczy Evrysdi®
nalezy podawac po nakarmieniu dziecka. Nie nalezy miesza¢ produktu Evrysdi® z
mlekiem lub mlekiem modyfikowanym.

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

Chory powinien napi¢ sie wody po przyjeciu produktu Evrysdi®, aby upewni¢ sig, ze
produkt leczniczy zostat potkniety w catosci. Jezeli chory nie jest w stanie przetykaé
i ma sonde nosowo-zotgdkowg lub gastrostomijng in situ, produkt Evrysdi® moze
by¢ podawany przez sonde. Sonde nalezy przeptuka¢ wodg po podaniu produktu
Evrysdi®.

Wybér strzykawki doustnej dla przepisanej dawki dobowej:

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania
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Rozmiar strzykawki Objetos¢ dozownika Doklagtr::flfas&(iizialki
1ml 0,3mldo 1 ml 0,01 ml
6 ml 1 mldo 6 ml 0,1 ml
12 ml 6,2 ml do 6,6 ml 0,2 ml

W celu obliczenia objetosci dawki nalezy uwzgledni¢ doktadnos¢ podziafki
strzykawki. Objeto$¢ nalezy zaokragli¢ do najblizszej kreski podziatki na wybranej

strzykawce doustne;j.

Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

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

Zaleca sie, aby osoba z fachowego personelu medycznego omoéwita z chorym lub
opiekunem sposéb przygotowania zaleconej dobowej dawki leku, przed jej

pierwszym podaniem.

Niezbedne informacje,
ktore nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Wptyw na ptodnosé, cigza

W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wplyw na zarodek i ptod.
Chorzy w wieku rozrodczym powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku i muszg
stosowaé wysoce skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przynajmniej przez
1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki przez kobiety oraz 4 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki przez mezczyzn.

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

Przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Evrysdi® nalezy wykluczy¢ cigze
u pacjentek w wieku rozrodczym. Kobiety w cigzy nalezy wyraznie poinformowaé
o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Poniewaz potencjalne szkodliwe dziatanie na niemowle karmione piersig nie jest
znane, nie zaleca sie karmienia piersig podczas leczenia.

W oparciu o obserwacje z badan na zwierzetach, mezczyzni nie powinni byé
dawcami nasienia podczas leczenia i przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki
produktu leczniczego Evrysdi®. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Evrysdi® nalezy oméwi¢ strategie zachowania ptodnosci z chorymi pici
meskiej w wieku rozrodczym.

Substancje pomocnicze

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Evrysdi® w postaci
proszku do sporzadzania roztworu doustnego jest nadwrazliwo$¢ na substancje
czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

Izomalt

Produkt leczniczy Evrysdi® zawiera izomalt (2,97 mg na ml). Chorzy z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami nietolerancji fruktozy nie powinni przyjmowac¢ tego
produktu.

Sod

Produkt leczniczy Evrysdi® zawiera 0,375 mg benzoesanu sodu na ml. Benzoesan
sodu moze nasilac z6ttaczke (zazotcenie skory i oczu) u noworodkow.

Niezbedne
monitorowanie
stosowania technologii

Produkt leczniczy Evrysdi® oznaczony jest symbolem odwréconego czarnego
trojkgta. Oznacza to, iz produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenhstwie.

Do dziatan niepozgdanych zgtaszanych bardzo czesto (21/10) w przypadku chorych
na SMA typu 1 naleza: biegunka, wysypka (obejmujaca zapalenie skory,
tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skéry, rumien, zapalenie
mieszkéw wiosowych, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke grudkowo-
plamistg, wysypke grudkowg) oraz gorgczka (w tym bardzo wysoka goraczka).

Do dziatan niepozgdanych zgtaszanych bardzo czesto (21/10) w przypadku chorych
na SMA typu 2 i 3 naleza: biegunka, wysypka (obejmujgca zapalenie skory,
tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skéry, rumien, zapalenie
mieszkéw wiosowych, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke
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grudkowo-plamistg, wysypke grudkowsg), bdl gtowy, gorgczka (w tym bardzo
wysoka gorgczka).

Finansowanie ze Produkt leczniczy Evrysdi® w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego
CIeTe | AT [[+43)% YAl jest obecnie objety refundacjg w ramach Programu lekowego B.102.FM ,Leczenie
Polsce chorych na rdzeniowy zanik migsni (ICD-10: G12.0, G12.1).

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Evrysdi® oraz Obwieszczenia MZ 2025
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6. Efekty zdrowotne

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

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

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
o punkty koncowe odnoszgce sie do =zaleznej od zdrowia jako$ci zycia

(ang. health related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla rysdyplamu w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e ocena biorébwnowaznosci 2 postaci rysdyplamu;

e czas przezycia catkowitego i czas przezycia wolnego od wentylacj;
e ocena funkcji motorycznych;

e ocena zdolnosci samodzielnego jedzenia;

e ocena zdolnosci oddechowej;

e jakosc zycia;

o hospitalizacje;

profil bezpieczenstwa.

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikoéw dla punktow koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.
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Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

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

(ang. cross-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgadkowych na zmienne dychotomiczne

(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzajijakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii
lekowej o wysokiej wartosSci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2023] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4
[Higgins 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznos$ci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

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

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Evrysdi®, wnioskowanego Programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 13.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy na SMA 5q z rozpoznaniem klinicznym SMA . o .
typu 1, 2 lub 3 lub z jedng do czterech kopii SMN2, | Niezgodna z kryteriami wigczenia,
wieku 22 lat i masie ciata 220 kg. m.in. dystrofia miesniowa inna niz

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata zwigzana z SMA

LHESERE szczegotowo doprecyzowana zapisami | Populacja pediatryczna <2 lat iflub
wnioskowanego Programu lekowego. masie ciata <20 kg

Komentarz 1: wigczane bedg badania obejmujgce | Badania na zwierzetach

zdrowych ochotnikow jedynie w przypadku badah | Badania in vitro
dotyczacych oceny farmakokinetyki leku.

Rysdyplam - tabletka powlekana

L AEOIGERS Zalecana dobowa dawka produktu leczniczego | Niezgodna z kryteriami wigczenia.
Evrysdi® tabletki powlekane u pacjentéw w wieku =2 lat
0 masie ciata 220 kg wynosi 5 mg. Podanie doustne.

Rysdyplam — proszek do sporzadzania roztworu
doustnego?

Zalecana dobowa dawka produktu leczniczego
Evrysdi® tabletki powlekane u pacjentow w wieku 22 lat
0 masie ciata 220 kg wynosi 5 mg. Podanie doustne.

Komparatory

Niezgodny z zatozonymi.

Brak w przypadku badan jednoramiennych.

Punkty Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

koncowe i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, {j.: Niezgodne z zalozonymi.

" Petna charakterystyka populacji docelowej zostata opisana zapisami wnioskowanego programu
lekowego

2 Celem niniejszego procesu refundacyjnego jest wprowadzenie do wykazu lekéw refundowanych
nowej postaci farmaceutycznej rysdyplamu, tj. tabletek powlekanych. W zwigzku z tym, w niniejszym
raporcie HTA w ramach przegladu systematycznego wigczane bedg dowody prezentujgce poréwnanie
dwéch postaci leku, tj. tabletek powlekanych (interwencja badana) i roztworu doustnego (komparator).
Strategia przeszukania zostanie skonstruowana w taki sposéb, by uwzgledni¢ wszystkie dostepne
dowody dla rysdyplamu (niezaleznie od postaci farmaceutycznej). W przypadku wykazania
bioréwnowaznosci, w celu uzupetniajgcej oceny leku, przedstawione zostanie dodatkowo
podsumowanie dowodoéw z istniejgcych opracowan wtérnych, w tym raportéow HTA oraz badan
pierwotnych oceniajgcych rysdyplam w postaci roztworu doustnego, réwniez w zestawieniu z innymi
terapiami refundowanymi w Polsce we wskazaniu SMA, tj. OA i NUS, ktére formalnie nie stanowig
komparatora w niniejszej analizie.
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Kryteria wigczenia

e ocena biorbwnowaznosci 2 postaci rysdyplamu;
czas przezycia catkowitego i czas przezycia
wolnego od wentylacji;

e ocena funkcji motorycznych;

e ocena zdolnosci samodzielnego jedzenia;
e ocena zdolnosci oddechowej;

o jakos¢ zycia;
L]
L]

hospitalizacje;
profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
bioréwnowaznosci, skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne =z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa rysdyplamu)

Przeglady niesystematyczne.
Opracowania pogladowe.

Badania eksperymentalne, w ktérych udziat brato co
najmniej 10 chorych =z populacji docelowej oraz
badania obserwacyjne, w ktérych udziat brato co
najmniej 20 chorych z populacji docelowe;j.

Opisy przypadkow.
Komentarze i listy edytorskie.

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne

Komentarz 1: w przypadku badan dotyczacych oceny
biorbwnowaznosci do analizy witgczano materiaty
konferencyjne. W przypadku pozostatych badan
wigczano wylgcznie te dostepne w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodne z zatozonymi.

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

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

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

bezpieczenstwa)

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.




@ Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych wskazany
NAHFTA w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q — analiza problemu 81

IBMNORANTLA NOCET deCyzyjnego

Kryterium Kryteria wigczenia

kPL’mkty Profil bezpieczenstwa. Niezgodna z zatozonymi.
oncowe

Kryteria wykluczenia

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa rysdyplamu.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski lub angielski.

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

minimalnych wymagan

Tabela 14.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

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