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W SMA potrzebne s3 rozne
opcje terapeutyczne

O najnowszych wynikach badan dotyczacych leczenia
pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mig$ni (spinal

muscular atrophy — SMA) oraz o tym, dlaczego stosowanie
w niektorych przypadkach tacznie terapii genowej

i nusinersenu moze przynies¢ korzys¢ terapeutyczng,
opowiada prof. dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-
-Beldzinska, kierownik Kliniki Neurologii Rozwojowej UCK
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, przewodniczaca
Polskiego Towarzystwa Neurologii Dziecigcej.

| W2017 r. uruchomiono w Polsce
program wczesnego dostepu do leczenia
nusinersenem dla dzieci z SMA 1 miedzy
2. a 15. rokiem zycia — EAP (Early Access
Program). Na podstawie dostepnych
wynikow badan wiemy, ze lek jest
skuteczny w kazdej grupie wiekowej.
Ktorzy pacjenci odnosza najwieksza
korzysc z tej terapii?

Program EAP byl prowadzony w trzech
osrodkach — w Centrum Zdrowia Dziec-
ka w Warszawie, Gornoslaskim Centrum
Zdrowia Dziecka w Katowicach i w Klinice
Neurologii Rozwojowej UCK Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego. Byl skierowa-
ny do niewielkiej grupy chorych, zanim
jeszcze w Polsce zostal wprowadzony pro-
gram lekowy. Pacjenci wlaczani do EAP
byli w relatywnie ciezkim stanie, z bardzo
stabymi wyj$ciowo wynikami. Wszyscy
odniesli korzys¢ z leczenia, u wszystkich
nastapita poprawa, nie byly to jednak tak
spektakularne efekty jak u pacjentdw,
ktorzy sa wlaczani do leczenia w okresie
przedobjawowym albo z lekkimi objawami
choroby. W dzialajagcym obecnie progra-
mie lekowym nusinersenem jest leczonych
ok. 700 pacjentow i u wielu z nich obserwu-
jemy spektakularne efekty terapeutyczne.

| Ostatnio rozpoczeto dwuletnie badanie
kliniczne IV fazy RESPOND, ktére ma na
celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania nusinersenu u pacjentéow
z suboptymalng odpowiedzig na
lek onasemnogen abeparwowek
(Zolgensma). Dlaczego zaplanowano
takie badanie?

Prawdopodobnie przyczyna byl brak ocze-
kiwanego efektu terapii genowej u nie-
ktoérych pacjentéw. Nie uzyskali oni ta-
kiej poprawy w skalach motorycznych
po podaniu terapii genowej, aby nie bylo
u nich konieczne ewentualne wspomaga-
nie oddychania czy zywienia. W badaniu
RESPOND majg wzig¢ udzial dwie gru-
py pacjentow. W pierwszej znajdzie si¢
40 dzieci w wieku do 9 miesigcy z dwoma

kopiami genu SMN2 (prawdopodobnie
rozwinie si¢ u nich SMA typu 1), ktore
przed ukonczeniem 6. miesigca zycia
otrzymaly onasemnogen abeparwowek.
Druga grupa bedzie obejmowac 20 dzie-
ci, ktére otrzymaja nusinersen w wieku
do 36 miesiecy. Badanie to opiera si¢ na
hipotezie naukowej Kevina D. Fousta, ze
onasemnogen abeparwowek, czyli tera-
pia genowa, dziala tylko na subpopula-
cje neuronéw ruchowych (transdukcja do
60 proc.), a nusinersen moze zwiekszac
stezenie biatka SMN w pozostalych, nie-
transdukowanych neuronach ruchowych,
co moze przynie$¢ dodatkowe korzysci.
Takie s wyniki badan przedklinicznych.

| Na konferencji Amerykariskiego
Stowarzyszenia Dystrofii Miesniowych
(MDA Clinical and Scientific Conference)
w marcu 2021 r. zaprezentowano wyniki
badania SPR1NT dotyczace stosowania
leku onasemnogen abeparwowek
u pacjentéw z trzema kopiami SMN2
w okresie przedobjawowym.
W najblizszych miesigcach ukaze sie
tez nowa analiza badania NURTURE dla
nusinersenu. Jak pani ocenia te badania?

W obydwu byli badani pacjenci w okresie
przedobjawowym. W badaniu NURTURE
wzieto udzial 25 dzieci w wieku miedzy
prawie 3 a prawie 5 lat. Jakie byly wyni-
ki? 100 proc. z nich siedzi samodzielnie,
96 proc. chodzi bez wsparcia, a 88 proc.
chodzi samodzielnie. Jesli pacjenci mieli
trzy kopie genu SMN2, to osiagane przez
nich kamienie milowe byty takie jak u zdro-
wych dzieci. Jesli chodzi o badanie dotycza-
ce pacjentéw w okresie przedobjawowym
otrzymujacych onasemnogen abeparwo-
wek, to wigkszos¢ z nich osiagnela zdolnosé
samodzielnego siedzenia, a cze$¢ réwniez
samodzielnego chodzenia. Wydaje sig, ze
proces ten przebiega troche¢ wolniej niz
w badaniu NURTURE, ale by¢ moze przy-
czyna jest to, ze badanie SPRINT zaczelo sig
poiniej i pacjenci majg jeszcze troche czasu
do osiggniecia kamieni milowych rozwoju.

| Na tej samej konferencji
zaprezentowano wyniki terapii genowej
w dtugookresowym badaniu LTFU
studies LT-001 (NCT03421977). Czy
zastosowanie terapii taczonej, czyli
nusinersenu i terapii genowej, moze by¢
potrzebne w przysztosci w SMA?

Na podstawie wynikéw badania LTFU
(Long-Term Follow-Up) wiemy, ze 7z 13 pa-
cjentéw, u ktorych zainicjowano terapie
genowy, poddano nastepnie leczeniu nu-
sinersenem. To paranoja, ze chorzy stosuja
dwie terapie. Nie wiem, czym to jest spo-
wodowane. My - lekarze nie mamy da-
nych, jak te leki dziatajg razem. Nie wiemy
tez, co jest lepsze: terapia genowa stosowa-
na samodzielnie, nusinersen stosowany sa-
modzielnie czy moze oba te leki stosowane
razem. W badaniu tym biorg udzial bardzo
male grupy pacjentéw, dlatego by¢ moze
bedziemy na ten temat wiedzie¢ wiecej
za pare lat. Mysle, ze podawanie lacznie
terapii genowej i oligonukleotydu antysen-
sownego, czyli nusinersenu, jest warte roz-
wazenia. Nie wiem natomiast, kto miatby
za to zaplacié.

| Czy zna pani inne opracowania
pokazujace skutecznos¢ terapii
genowej stosowanej jednoczesnie
z nusinersenem? Dlaczego w niektérych
przypadkach SMA konieczne jest
stosowanie obu terapii, aby zapewni¢
najlepsze efekty?

Jest kilka takich publikacji. Jedng z nich
jest praca Kylea Kusmika, w ktorej opisa-
no 16 pacjentéw (57 proc.) otrzymujacych
nusinersen mimo podania terapii geno-
wej. Wedlug dostepnych danych z badan
klinicznych duza liczba chorych stosuje
zar6wno onasemnogen abeparwowek, jak
inusinersen. Odsetek ten wynosi od 40 proc.
do ponad 60 proc.

Popatrzmy na Polske. U nas s organizo-
wane zbiorki na terapie genowa, poniewaz
te leki nie sg refundowane i muszg by¢
kupowane z prywatnych srodkéw. Ich cena
wynosi 9 mln zI za kuracje! Tymczasem
wszystkie dzieci, ktdre otrzymaly onasem-
nogen abeparwowek, wczesniej byly le-
czone nusinersenem i po terapii genowej
dalej s nim leczone. Czyli jedna kuracja
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Mysle, ze podawanie facznie terapii
genowej i nusinersenu jest warte
rozwazenia. Nie wiem natomiast,
kto miatby za to zaplacic

ma potegowac efekt drugiej. Zalézmy, ze
mamy 10 identycznych pacjentow w grupie
leczonej tylko nusinersenem, kolejnych
10 stosujacych tylko terapi¢ genowa i kolej-
ng grupe 10 chorych, ktérym podawane sa
oba leki. My jako lekarze nie wiemy, ktéra
z tych grup bedzie uzyskiwac najlepsze
efekty, poniewaz mamy za mato danych.
By¢ moze bedzie to ta ostatnia grupa. Jesli
s3 dane, ktore pokazuja, ze terapia genowa
plus nusinersen dziala super, sama tera-
pia genowa mniej super, a sam nusinersen
moze troche lepiej, to wiadomo, ze mat-
ka bez wzgledu na koszty bedzie chciata
zapewni¢ dziecku wszystko, co swiat wy-
my$lit. Nie wiem natomiast, czy bedzie to
madre, poniewaz ciaggle nie mamy danych
na temat dtugoterminowych efektow i nie-
pozadanych skutkow stosowania terapii
taczonej. Caly czas zadajemy sobie tez py-
tanie, czy nusinersen jest lepszy od terapii
genowej.

| Dzieki badaniom przesiewowym bedzie
mozna zaraz po urodzeniu wychwyci¢
pacjentéw z SMA i wdrozy¢ u nich
leczenie. Skoro terapia genowa nie dziata
u wszystkich chorych, to czy powinni oni
mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania leczenia
nusinersenem dostepnym w programie
lekowym?

Nie mamy obecnie nic innego poza nusi-
nersenem. Terapia genowa nie jest u nas
refundowana i obecnie nie mozemy mowi¢
o niej jako o opcji terapeutyczne;j. Jesli jed-
nak bedzie dostepna, to zadaniem zespotu
kwalifikujacego do leczenia bedzie wybra-
nie najlepszej terapii dla danego pacjenta.
Mysle, ze najwigkszym sukcesem wpro-
wadzenia przesiewu jest to, ze mozemy sie
zastanowi¢, jaki lek podaé. Uwazam tez,
ze chorzy na SMA w porozumieniu z leka-
rzem prowadzacym powinni mie¢ mozli-
wos¢ wyboru najlepszej opcji terapeutycz-
nej. Moze to by¢ nusinersen, onasemnogen
abeparwowek czy doustny risdiplam, ktéry
ma juz rejestracje w Europie. Jestem tez
ogromnie szcze$liwa, ze dzigki wprowadze-
niu badan przesiewowych bedziemy mieli
mozliwo$¢ leczenia pacjentow w okresie
przedobjawowym, kiedy efekty sg zdecydo-
wanie najlepsze. =
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Bezpieczenstwo i skutecznosc trzech zarejestrowanych lekéw na SMA na podstawie badan klinicznych

zaczely pojawiac sie kolejne terapie. W ciagu zaledwie 4 ostatnich lat zarejestrowano trzy
leki: nusinersen, onasemnogen abeparwowek i risdiplam, z czego jedynie ten pierwszy od
stycznia 2019 r. jest refundowany w Polsce. Jakie s3 najnowsze wyniki badan klinicznych
poszczegolnych lekow u pacjentéw w okresie przedobjawowym, we wczesnym i pozniej-
szym stadium choroby? Czy te terapie s3 bezpieczne? Jakie kamienie milowe osiagneli

Rdzeniowy zanik mieéni (spinal muscular atrophy — SMA) jest ciezka chorobg rzadka,
w ktorej dochodzi do nieodwracalnego uszkodzenia neuronéw ruchowych, odpowiedzial-
nych za wlasciwe funkcjonowanie miesni szkieletowych. Chorzy majg problemy z porusza-
niem si¢, potykaniem czy oddychaniem. W kraiicowym stadium choroby moze doj$¢ do
inwalidztwa, a nawet $mierci. Do niedawna na SMA nie byto zadnego lekarstwa. Odkad

jednak odkryto, ze przyczyna choroby jest niedobdr produkcji biatka SMN, stopniowo

Tabela 1. Nusinersen — program badar klinicznych

Projekt
badania

Populacje
badane

Skutecznos¢ obserwacja

kliniczna

Bezpieczenstwo

Zrédto: materiaty informacyjne

- badanie otwarte, Il faza, jednoramienne, docelowa obserwacja bedzie wynosi¢
8lat
- podanie T (dokanatowe) [1]

Liczba pacjentéw n = 25

2 kopie genu SMN2,n =15

3 kopie genu SMN2,n =10

Kryteria wiaczenia

- wiek < 6 tygodni w chwili podania pierwszej dawki leku

« klinicznie przedobjawowi

- genetycznie rozpoznana delecja 5g/mutacja genu SMA

- wiek ciazowy: 37-42 (34-42 dla blizniat) tygodnie

« 2 lub 3 kopie genu SMN2

- amplituda CMAP w nerwie fokciowym > 1 mV w punkcie wyjéciowym

Kryteria wytaczenia

- hipoksemia (saturacja O, < 96%)

- zakazenie w okresie badan przesiewowych lub utrzymujacy sig¢ stan medyczny
niezgodny z procedurami [1]

« Sredni wiek pacjenta w momencie ostatniej analizy czesciowej to 3,8 roku
(przedziat 2,8-4,8 roku)
« Sredni czas obserwacji w badaniu wynosi 3,8 roku (przedziat 2,8-4,7 roku) [2]

100% przezycie wolne od zdarzer [2]

- wiekszos¢ niemowlat osiaga wiasciwe dla wieku kamienie milowe w rozwoju
ruchowym, w tym:

— samodzielne siedzenie (100%)

— chodzenie ze wsparciem (96%) i

— samodzielne chodzenie (88%) [2]

CHOP INTEND

- prawie maksymalne oceny (62-63,4) w obu kohortach liczby kopii genu SMN2
osiggniete po ~ 3,8 roku

- 84% pacjentéw osiagneto maksymalng liczbe punktéw w skali CHOP [2]

wiekszos¢ (88%) pacjentéw z dobrym odruchem ssania/funkcja potykania
w trakcie ostatniej wizyty wedtug skali HINE-1 [2]

Korzystny profil korzysci do ryzyka; dobrze tolerowane leczenie; brak nowych
doniesier bezpieczeristwa po srednio 3,8 roku obserwacji klinicznej. Procedura
naktucia ledzwiowego byta dobrze tolerowana. Nie odnotowano powaznych
dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia. Obserwowano
dziatania niepozadane by¢ moze zwigzane z terapia, m.in.: biatkomocz, goraczka,
wysypka [2]

Tabela 2. Onasemnogen abeparwowek — program badar klinicznych

Projekt
badania

Populacje
badane

Skutecznosé obserwadja kliniczna

przezycie wolne
od L

kamienie milowe
w rozwoju ruchowym

funkcje opuszkowe

Bezpieczeristwo

Zrédto: materiaty informacyjne

« lll faza, badanie otwarte
- podanie dozylne IV [7]

Przedobjawowi
SPRINT

Liczba pacjentéw n = 29

2 kopie genu SMN2,n = 14

3 kopie genu SMN2,n =15

Kryteria wiaczenia

- wiek < 6 tygodni w chwili podania pierwszej dawki leku

« klinicznie przedobjawowi

- genetycznie rozpoznana delecja 5q/mutacja genu SMA

« 2 lub 3 kopie genu SMN2

- tolerancja doustna ptynéw

- amplituda CMAP w nerwie tokciowym > 2 mV w punkcie wyjsciowym [7]
Kryteria wyfaczenia

« masa ciata wyjsciowa < 2 kg

- hipoksemia

- tracheostomia lub nieinwazyjna wentylacja niezaleznie od czasu trwania
- przeciwciata anty-AAVO wynoszace > 1:50 [7]

$redni wiek pacjenta w momencie ostatniej analizy czesciowej — $rednio
9,7-11,2 miesigca: 2 kopie: 11,2 (6,0-18,6) miesiaca, 3 kopie: 9,7 (3,3-15,1)
miesiaca [8]

100% przezycie wolne od zdarzer [8]

wigkszos¢ niemowlat jest mtodszych lub w przedziale wiekowym dla osiggnigcia
kamieni milowych w rozwoju ruchowym; tym samym obecnie wykonanie petnej
analizy nie jest mozliwe

CHOP INTEND

70% z oceng 60-64 pkt w 3. miesigcu obserwadji klinicznej (2 kopie genu SMN2) [8]

100% z prawidtowa funkcja potykania z mozliwoscig zywienia wytacznie droga
doustna po $rednio 9,7-11,2 miesigca obserwacji klinicznej (brak danych,
wedtug ktdrej skali) [8]

- dugoterminowy profil bezpieczeristwa leku nie zostat okreslony
- podwyzszenie parametrow watrobowych obserwowano u pacjentow i byli oni
leczeni prednizolem [8]

- badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, Ill faza
- podanie IT (dokanatowe) [3]

Liczba pacjentéw n = 121 facznie

w tym 80 od poczatku z aktywnym leczeniem

Kryteria wiaczenia

- Wszyscy pacjenci z 2 kopiami genu SMN2 (typ 1)

- wiek pojawienia sie objawéw choroby < 6 miesiecy

- wiek w momencie screeningu < 7 miesiecy

- czas trwania choroby 3,3 miesiaca

- wiek w momencie rozpoczecia leczenia 5,4 miesiaca

- zaburzenia oddechowe stwierdzane w punkcie wyjéciowym (89% oddychanie
paradoksalne, 35% zapalenie ptuc/objawy oddechowe, 26% wsparcie
oddechowe)

- zaburzenia potykania i karmienia (51%) w punkcie wyjsciowym [3]

Kryteria wytaczenia

- hipoksemia (3]

« nusinersen w ENDEAR/SHINE: 3,57 (0,02-5,02) roku
< nusinersen w SHINE (n = 24): 2,96 (0,18-3,62) roku [4]

odsetek przezycia wolnego od zdarzenia 61% z mediang obserwadji klinicznej
Wynoszaca ~ 9,3 miesiaca [4]

CHOP INTEND
wazrost +13,7 pkt po 13 miesigcach [ENDEAR]; +17 pkt po 3,57 roku [ENDEAR/
SHINE] ze zréznicowanym wptywem w zaleznosci od wieku [4]

nie byty oceniane [4]

Korzystny profil korzysci do ryzyka; wigkszos¢ AE zgodna z dotychczasowymi
informacjami na temat zdarzer wystepujacych w kontekscie SMA po srednio
3,57 roku obserwadji klinicznej w ENDEAR/SHINE. Nie odnotowano przypadkow
bardzo powaznych dziatar niepozadanych, takich jak uszkodzenie watroby czy
wodogtowie. Zaobserwowano przypadki zespotu popunkcyjnego i obrzek po
procedurze naktucia ledzwiowego [4]

Wczesny poczatek
CL-101, START, STR1VE (US)

« badania otwarte (CL 101/START), lll faza (STR1VE US)
- podanie dozylne IV [9, 10]

Liczba pacjentéw (n = 12-22)

Kryteria wiaczenia

- CL-101/START: 2 kopie genu SMN2; STR1VE: 1 lub 2 kopie genu SMN2

- wiek pojawienia sie objawdw choroby oraz rozpoczecia leczenia < 6 miesiecy

- wiek w momencie rozpoczecia leczenia STR1VE (3,7 miesiaca) > CL-101
(3,4 miesigca)

« czas trwania choroby CL-101 (~2 miesiace) > STR1VE (~1,8 miesiaca)

- odsetek pacjentéw wymagajacych wsparcia oddechowego w punkcie
wyjéciowym w badaniach CL-101 (17%) i STR1VE (0%)

- w punkcie wyjsciowym badania STR1VE 100% uczestnikéw mogto
samodzielnie potykac i otrzymywato zywienie wytgcznie doustnie
[9,10]

Kryteria wytaczenia

- oznaki aspiracji w badaniu funkcji potykania

- ciezka skolioza [9, 10]

- CL-101: obserwacja do 2 lat
« START: 4,5 (4,1-5,2) sredni follow-up w momencie analizy czesciowej
« STRITVE US: do wieku 18 miesiecy (n = 22) [11]

przezycie wolne od zdarzenia w badaniu STR1VE: 90,9% w 18. miesiacu
obserwadji,
100% w badaniu START po srednio 4,8 roku obserwadji [11]

CHOP INTEND
wazrost +14,6 pkt po 6 miesigcach [STRTVE]; +24,6 pkt po 2 latach [CL-101] [11]

92% moze samodzielnie potykac po 2 latach (CL-101), w badaniu STR1VE 86,4%
zachowato te funkcje w 18. miesiacu obserwadji (brak danych, wedtug ktérej
skali) [11]

korzystny profil korzysci do ryzyka przy odpowiednim monitorowaniu/
steroidoterapii stwierdzany po $redniej obserwacji klinicznej wynoszacej
4,5 roku w badaniu START; ale dfugoterminowy profil bezpieczeristwa leku
w duzej kohorcie nie zostat dobrze okreslony [11]

stosujacy je pacjenci? Mozna si¢ tego dowiedzie¢ z ponizszego zestawienia.

Przedobjawowi Wczesny poczatek Pozny poczatek
NURTURE ENDEAR/SHINE CHERISH/SHINE

- badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, lll faza
- podanie IT (dokanatowe) [5]

Liczba pacjentéw n = 126 facznie

w tym 84 od poczatku z aktywnym leczeniem

Kryteria wiaczenia

- wszyscy pacjenci z > 2 kopiami genu SMN2 (typ 2, 3)

- wiek pojawienia sie objawéw choroby > 6 miesiecy

- wiek wiaczonych pacjentéw 2-9 lat w CHERISH

- wszyscy niechodzacy w badaniu CHERISH CHERISH: HFMSE > 10§ < 54 pkt [5]

Kryteria wytaczenia

« karmienie przez sonde zotadkowa dla pacjentéw z ciezka skoliozg i ocenami
w skali HFMSE (< 101§ > 54 pkt) [5]

« nusinersen w CHERISH/SHINE: 4,06 (1,26-4,76) roku
- nusinersen w SHINE (n = 42): 2,84 (2,38-3,39) roku [6]

N/A (6]

HFMSE

- zakres ocen (+3,9 pkt po 15 miesigcach [CHERISH]; +4,6 pkt po 4,06 roku
[CHERISH/SHINE]

- zréznicowany wptyw na podstawie wieku w momencie rozpoczecia leczenia
w badaniach CHERISH/SHINE

- pewna poprawa stania z podparciem i samodzielnego chodzenia wsréd
miodszych pacjentéw z pewna utratg kamieni milowych w rozwoju ruchowym
W najstarszej grupie uczestnikow badari CHERISH/SHINE [6]

RULM

- poprawa (+4,2 pkt po 15 miesigcach [CHERISH]; +6,4 pkt po 4,06 roku
[CHERISH/SHINE] [6]

nie byty oceniane [6]

Korzystny profil korzysci do ryzyka; wigkszos¢ AE zgodna z dotychczasowymi
informacjami na temat zdarzer wystepujacych w kontekscie SMA po srednio
4,06 roku obserwacji klinicznej w CHERISH/SHINE. Odnotowano jeden przypadek
parestezji u pacjenta, ktdra byfa przyczyna przerwania leczenia [6]

Pozny poczatek
STRONG

« badanie otwarte, I/I1A faza
- podanie dokanatowe IT [12]

Liczba pacjentéw (n =31)

Kryteria wiaczenia

- 3 kopie genu SMN2, typ 2

- poczatek pojawienia sie objawdw < 12. miesigca

- wiek wigczonych pacjentéw od 6. miesiaca zycia do 5. roku zycia.

- wyjsciowo grupe w badaniu STRONG podzielono na 2 podgrupy wiekowe:
od 6. miesiaca zycia do 2. roku zycia oraz od 2. do 5. roku zycia i tylko druga
podgrupa byta oceniana w skali HFMSE [12]

Kryteria wytaczenia

« kryterium wyfaczenia dla pacjentéw z ciezka skolioza

« anty-AAV9 miano przeciwciat > 1: 50

- zywienie przez sonde zotadkowa [12]

~12 miesiecy (Srednia) dla grupy w wieku 2.-5. roku zycia; n =12 [13]

N/AT13]

HFMSE

+6 pkt po 12 miesigcach w grupie 2-5 lat
RULM i 6MWT

nie byty oceniane [13]

nie byty oceniane [13]

« korzystny profil korzysci do ryzyka przy odpowiednim monitorowaniu/
steroidoterapii stwierdzany po obserwadji klinicznej wynoszacej ~12 miesiecy;
dtugoterminowy profil bezpieczeristwa leku nie zostat dobrze okreslony

- podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz i przypadek hepatomedgalii
odnotowany w trakcie podawania leku droga IT dokanatowa [13]
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Tabela 3. Risdiplam — program badan klinicznych

menedzera zdrowia

Projekt badania

Populacje
badane

Skutecznos¢

kamienie milowe
W rozwoju
ruchowym

funkcje opuszkowe

Bezpieczenstwo

« Il faza, badanie otwarte
- podanie doustne [15]

Liczba pacjentéw ~ n = 25

w trakcie rekrutacji, brak szczegétowych danych
Kryteria wlaczenia

« wiek < 6 tygodni w chwili podania pierwszej dawki leku
« klinicznie przedobjawowi

- genetycznie rozpoznana delecja 5g/mutacja genu SMA
- dowolna liczba kopii genu SMN2

- tolerancja doustna ptynéw

- amplituda CMAP w nerwie fokciowym > 1,5 mV w punkcie wyjsciowym [15]
Kryteria wytaczenia

« leczenie inna terapia SMA

- wsparcie wentylacyjne [15]

brak danych [15]

brak danych [15]

brak danych [15]

brak danych [15]

brak danych

«Il'illl faza, badania otwarte
- podanie doustne [16]

Liczba pacjentéw (n =21 - czes¢ 1,

n=41-czesc2)

Kryteria wiaczenia

- diagnoza SMA 5q typu 1

« 2 kopie genu SMN2

- wiek = 1 miesigca i < 7 miesiecy — pojawienie sie objawow

Kryteria wylaczenia

- wsparcie wentylacyjne

« hipoksemia

« hospitalizacja z powodu zaburzeri oddechowych w ciagu 2 miesiecy przed
screeningiem

- zapalenie ptuc lub inne cigzkie zdarzenie oddechowe

- wiek w momencie przyjecia pierwszej dawki — 6,7 (3,3-6,9) miesiaca dla czesci 1
15,3 (2,2-6,9) miesiaca dla czesci 2

- wiek w momencie pojawienia sie pierwszych objawdw to 2,0 (0,9-3,0) miesigca
dla czesci 11,5 (1,0-3,0) miesiaca dla czesci 2

« 24% wymagato wsparcia oddechowego oraz 5% miato zaburzenia potykania
wyjsciowo w czesci 1

- Sredni wynik w skali CHOP INTEND wynosit wyjéciowo 24 pkt (10-34 pkt)
W czesci 1 oraz 22 pkt (8-37 pkt) w czesci 2 [16]

krétsza niz 16 miesiecy u 21 pacjentéw [17]

wyzszy odsetek przezycia wolnego od zdarzenia (86% po 16 miesigcach) [17]

CHOP INTEND

« wiekszy wzrost (+20,5 pkt po 16 miesigcach)

- wyzszy odsetek pacjentéw osiggajacych kamienie milowe rozwoju ruchowego
(np. siadanie, stanie), ale rézny okres obserwacji w badaniach [17]

- po 24 miesigcach 59% (10/17) niemowlat (kohorta B) mogto siedzie¢ bez
podparcia przez co najmniej 5 sekund (BSID-II)

- 88% zyto bez trwatej wentyladji i osiggneto wiek co najmniej 15 miesiecy

100% utrzymato zdolno$¢ potykania po roku [17]

« korzystny profil korzyéci do ryzyka po 16 miesiacach obserwadji klinicznej, ale
dtugoterminowy profil bezpieczeristwa i potencjalny niedocelowy wptyw na leki
nie zostaty dobrze okreslone

- nie stwierdzono przedklinicznych sygnatéw bezpieczefistwa

« badanie randomizowane
- podanie doustne [19]

Przedobjawowi Weczesny poczatek Pézny poczatek
RAINBOWFISH FIREFISH — cze$¢ 1i2 SUNFISH - czes¢ 12

Liczba pacjentéw (n = 180; risdiplam: 120 i placebo: 60)

Kryteria wiaczenia

« wszyscy niechodzacy

«typ2ityp3

- obejmuje pacjentéw z ciezka skolioza (~32%)

- najszerszy przedziat wiekowy i najstarsi pacjenci (2-25 lat)

- mediana wieku w trakcie przesiewu to 9 lat (2-25 lat)

- wiek w momencie pojawienia sie pierwszych objawow
to 14 miesiecy — w ramieniu risdiplamu (8,4 miesiaca)

« wyjsciowa punktacja w skali HFMSE wynosi 16,10 (+12,46) — w ramieniu
risdiplamu

- wyjéciowa punktacja w skali RULM wynosi 19,65 (+7,22) — w ramieniu
risdiplamu

« wyjsciowa punktacja w skali MFM-32 wynosi 45,48 (£12,09) — w ramieniu
risdiplamu [19]

~24 miesiace (12 miesiecy — cze$¢ 1, 12 miesiecy — czes¢ 2) [19, 20

brak danych

Czesc 1

«w czesci 1 badania SUNFISH stwierdzono zwiekszenie wyniku facznego
w skali MFM po 12 miesiacach leczenia, ktére utrzymato sie przez 24 miesiace
w poréwnaniu ze spadkiem wyniku oceny w nieleczonej kohorcie komparatora
zewnetrznego

Czesc2

HFMSE

« statystycznie nieznamienna réznica 0,58 pkt vs placebo po roku z wyraznym
spadkiem od 36.-52. tygodnia w grupie risdiplamu

RULM

- statystycznie znamienna réznica 1,59 pkt vs placebo po roku

MFM-32

« statystycznie znamienna réznica 1,55 pkt vs placebo po roku oraz istotnie wyzszy
odsetek pacjentow z poprawg lub ze stabilizacj vs placebo po roku

« > 20% pacjentow otrzymujacych placebo osiggneto poprawe wedtug MFM-32

- mtodsi pacjenci (2-5 lat) (osiagajacy = 3-punktowa poprawe) uzyskuja
wyrazniejsza poprawe w poréwnaniu z placebo

« starsi pacjenci osiggneli stabilizacje choroby, a tylko w niektorych przypadkach
poprawe

- odsetek pacjentéw, u ktdrych ustabilizowat sie przebieg choroby lub ktorych
stan zdrowia sie poprawit, spadt na przestrzeni czasu (70%/12 miesiecy —
58%/24 miesiace), wartosci mierzone w skali MFM, ekspozycja na risdiplam
zmniejsza sie wraz z masa Ciata pacjenta nawet 0 40% [19, 20]

brak danych [19, 20]

« korzystny profil korzysci do ryzyka po roku z liczbowym wzrostem przypadkéw
biegunki polekowej [AE] (17% vs 8%) i zapalenia ptuc [SAE] (8% vs 2%)

- brak powikfan siatkéwkowych w badaniach przedklinicznych

- diugotrwaly profil bezpieczeristwa nie zostat dobrze okreslony [19, 20]
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