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Najnowsze dowody skutecznosci
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W terapii rdzeniowego zaniku miesni (spinal muscular atrophy — SMA) mozna osiggna¢ ogromny sukces, stosujac najnowsze
metody leczenia, prowadzace w rozny sposob do zwiekszenia ekspresji biatka SMN. W ostatnim czasie ukazalo sie kilka
waznych publikacji podsumowujacych osiagniecia w leczeniu SMA z uzyciem nusinersenu i rysdyplamu.

Moga one w przysziosci doprowadzi¢ do rozszerzenia wskazan terapeutycznych na nowe grupy pacjentéw oraz

do personalizacji leczenia SMA.

Nusinersen jest oligonukleotydem anty-
sensownym wplywajacym na splicing genu
SMN2,a przez to na produkcje biatka SMN.
Poczatkowe badania nad skuteczno$cia
tego leku byly ukierunkowane na pacjen-
tow z SMA typu 1, o najciezszym fenotypie
i poczatku w wieku niemowlecym. Obecnie
cze$¢ badan jest rozszerzana na starsze
grupy pacjentow, z wolniej postepujaca
postacia SMA. W ostatnim czasie w ,,Or-
phanet Journal of Rare Disease” ukazata
si¢ wazna metaanaliza Coratti i wsp. doty-
cz3ca stosowania nusinersenu u pacjentéw
z SMA typu 2 i 3'. Jest to najwieksza do-
tychczas metaanaliza badan przeprowa-
dzonych w tej grupie chorych, obejmujaca
ponad 2600 pacjentéw do 78. roku zycia
z oé$rodkéw z 10 krajow. Metaanalizy pod-
sumowujgce wyniki wielu badan z ran-
domizacja z réznych o$rodkéw sa bardzo
waznym narze¢dziem w ocenie skutecznosci
leczenia. Stanowia one najwyzszej jakosci
dowody naukowe na skuteczno$¢ okreslo-
nej terapii lub jej brak.

Nusinersen w terapii SMA

w roznych grupach wiekowych

- wyniki metaanalizy

Coratti i wsp. wérdd ponad 15 tys. publi-
kagji zidentyfikowali 30 prac oryginalnych
oceniajacych funkcje ruchowe pacjentéw
z SMA, 15 z nich dotyczyto 0sob dorostych
leczonych nusinersenem, a 10 nieleczonych
(dane dotyczgce naturalnego przebiegu
choroby). Posréd badan na populacji pe-
diatrycznej 7 dotyczylo dzieci leczonych
nusinersenem, a 6 zawieralo dane doty-
czgce naturalnego przebiegu choroby. Po-
réwnywano mie¢dzy innymi zmiane w roz-
szerzonej skali sprawnosci motoryczne;
Hammersmith (Hammersmith Functional
Motor Scale Expanded — HEMSE), ocenia-
jacej funkcje ruchowe chorych na SMA.
W badaniu uwzgledniono najwazniejsze
prace oryginalne na temat skutecznosci
leczenia SMA w warunkach codziennej
praktyki klinicznej: Hagenacker i wsp.
2020, Maggi i wsp. 2020, Duong i wsp.
2021, Osmanovic i wsp. 2021. We wszyst-
kich zidentyfikowanych pracach autorzy
raportowali poprawe w grupie leczonej
nusinersenem w stosunku do nieleczone;.
Laczna $rednia zmiana w grupie leczonej
wynosita 2,27 pkt w skali HFMSE (95 proc.

CI: 1,41-3,13). U pacjentéw nieleczo-
nych laczna $rednia zmiana wynosila
-1,00 (95 proc. CI: —1,33 - —0,67), co wska-
zuje na znamienng redukcje wyniku. Réz-
nica w tacznej $redniej zmianie punktacji
miedzy grupa leczong a nieleczong wynosi-
ta wigc 3,27 pkt i byla istotna statystycznie
(p < 0,0001). Réwniez dodatkowe analizy
poréwnujace efekt leczenia w grupie doro-
stych i dzieci, chorych chodzacych i niecho-
dzacych orazz SMA typu 2i 3 spdjnie wska-
zuja na korzy$¢ wyrazong poprawa w skali
HEMSE w grupach poddanych terapii. Inne
testy oceniajace sprawno$¢ ruchows cho-
rych (test 6-minutowego marszu — 6MWT,
poprawiony modut oceny konczyny gornej
- RULM) réwniez wskazywaly, ze chorzy
leczeni uzyskiwali lepsze wyniki. W 6MWT
poprawa u pacjentéw leczonych wyniosta
19,80 metra i byta istotna statystycznie.
Réznica pomiedzy pacjentami leczonymi
(+19,80) i nieleczonymi (-8,29) wynio-
sta 28,09 metra i byla istotna statystycz-
nie (p < 0,0001). Wyniki przemawiaja za
skutecznoscig nusinersenu w poprawie
stanu ruchowego w grupie pacjentéw
z SMA typu 2 i 3 w obserwacji trwajacej
10-14 miesiecy. U 0s6b leczonych zmiana
w punktacji jest pozytywna, natomiast

u nieleczonych negatywna. Roznica byta
obserwowana nie tylko w kohortach ogol-
nych, lecz takze w mniejszych grupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, typ
SMA i stan ruchowy. Co istotne, poprawa
punktacji w skalach oceniajacych stan
ruchowy byla widoczna takze u chorych
dorostych, nie tylko w populacjach pe-
diatrycznych. Wynosita ona odpowied-
nio +1,87 (95 proc. CI: 1,05-2,68) w skali
HFMSE, +0,64 (95 proc. CI: 0,27-1,01)
w skali RULM i +20,28 (95 proc. CI: 1,17-
39,40) w 6MWT.

Rysdyplam w terapii SMA — wyniki
badan SUNFISH i FIREFISH

Dysponujemy réwniez nowymi danymi na
temat leczenia SMA za pomocg rysdyplamu.
Lek ten koryguje skladanie genu SMN2,
przesuwajac réwnowage w kierunku wig-
czania eksonu 7 do transkryptu mRNA, co
prowadzi do zwigkszonego wytwarzania
funkcjonalnego i stabilnego biatka SMN.
W 2021 r. w,,New England Journal of Medi-
cine” opublikowano cze$ciowe wyniki badan
SUNFISH i FIREFISH*®.

Celem badania FIREFISH?® bylo poréwnanie
skutecznosci leczenia rysdyplamem w réz-
nych dawkach u dzieci z SMA typu 1 w wieku

1-7 miesigcy w poréwnaniu z historyczng
kohortg pacjentéw z naturalnym przebie-
giem SMA typu 1. Nie zastosowano w nim
metody podwdjnie $lepej proby. Pierwszo-
rzedowym punktem koncowym byla zdol-
nos¢ utrzymania przez 5 sekund pozycji
siedzacej bez podparcia po 12 miesigcach.
Dzieciz SMA typu 1 nie s3 w stanie dojé¢ bez
leczenia do tego etapu rozwoju ruchowego.
Po 12 miesigcach terapii 12 z 41 zrekruto-
wanych dzieci (29 proc.) osiagato ten punkt
konicowy. Ponadto 85 proc. dzieci leczonych
i zaledwie 42 proc. nieleczonych nie wyma-
galo do przezycia permanentnej wentylacji
mechanicznej (p < 0,001).

W 2022 . w ,,Lancet Neurology” ukazaly si¢
natomiast wyniki podwdjnie zaslepionego
badania oceniajacego leczenie rysdypla-
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Analizy pordwnujace efekty w grupach
dorostych i dzieci, chorych chodzacych
i niechodzacych oraz z SMA typu 21 3
spdjnie wskazuja na korzysc

7 leczenia nusinersenem

Fot. Depositphotos Inc.




KURIER

menedzera zdrowia

www.KurierMedyczny.com

> 03/2022

Matgorzata Solarczyk, Anna Zielinska

lekdw stosowanych w SMA

Skutecznosé leczenia rysdyplamem a wiek pacjenta

Ogdlnodostepne raporty amerykanskiej Agendji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration — FDA)! oraz Europejskiej Agencji Lekow (European
Medicines Agency — EMA)? sugerujg, ze skuteczno$¢ leczenia rysdyplamem mierzona w skalach MFM-32, RULM i HFMSE zmniejsza sie wraz ze wzrostem
wieku pacjenta. Dla wiekszo$ci ocenianych parametréw wyniki z powyzszych skal nie osiggaja istotnosci w grupie w wieku powyzej 5 lat. Ponizej zapre-
zentowano wyniki z raportu FDA dla okresu obserwacji 12 miesiecy’.

Rycina 1. Wykres forest plot przedstawiajacy analize w mieszanym modelu dla powtarzanych pomiaréw zmiany catkowitej punktacji w skali MFM32 (32-
item Motor Function Measure) miedzy oceng wyjsciowa a ocena po 12 miesigcach z podziatem na podgrupy (okres kontrolowany placebo). Cl (confidence

interval) - przedziat ufnosci. Zrédto: SUNFISH CSR

(N* - rysdyplam, Oszacowana

Podgrupa Kategoria N* - placebo) wartos¢ 95% Cl Wartosé p
tacznie — (115, 59) 1.55 [0.30, 2.81] 0.0156

Przedziaty wiekowe 2-<6 —_—— (32,17) 3.14 [0.81, 5.46] 0.0085
6-11 —_—— (39,18) 1.58 [-0.58, 3.74] 0.1509

12-17 —_—— (30, 16) 1.04 [-1.31,3.39] 0.3829

18-25 —_—— (14,8) -0.65 [-4.03, 2.74] 0.7072

T T T T
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Rycina 2. Wykres forest plot przedstawiajacy analize w mieszanym modelu dla powtarzanych pomiaréw zmiany catkowitej punktacji w skali RULM (Revised
Upper Limb Module) miedzy oceng wyjsciowa a oceng po 12 miesigcach z podziatem na podgrupy (okres kontrolowany placebo). Cl (confidence interval) -

przedziat ufnosci

(N* - rysdyplam, Oszacowana

Podgrupa Kategoria N* - placebo) wartos¢ 95% Cl Wartosc p
tacznie — (119, 58) 1.59 [0.55, 2.62] 0.0028
Przedziaty wiekowe 2-<6 e — (37,18) 3.4 [1.55, 5.26] 0.0004

6-11 —_—— (38, 16) 1.07 [-0.81, 2.94] 0.2626
12-17 —— (30, 16) 0.06 [-1.93, 2.04] 0.9554
18-25 —— e (14, 8) 1.74 [-1.06, 4.53] 0.2219
T T T
-5 0 5 10

Te same whioski zostaty zaprezentowane w raporcie EPAR? dla dtuzszego okresu obserwadji, tj. 24 miesiecy.

1. Evrysdi US FDA Summary Basis of Approval (SBA), 4 wrze$nia 2020, https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2020/2135350rig1s000TOC.cfm; https://
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2020/2135350rig1s000MedR.pdf
2. Evrysdi EPAR Public Assessment Report EMA/216061/2021, 25 lutego 2021, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/evrysdi-epar-public-

-assessment-report_en.pdf

mem w starszej populacji, w wieku 2-25 lat?.
Do badania wlaczono 120 chorych w gru-
pie otrzymujacej rysdyplam i 60 w grupie
placebo, dorostych i dzieci z SMA typu
2 i 3. Pierwszorzgdowym punktem kon-
cowym byta zmiana w punktacji w skali
MFEM32 (Motor Function Measure 32) po
12 miesigcach leczenia. Skala MFM32 oce-
nia sprawno$¢ ruchowg pacjentéw z cho-
robami nerwowo-mig$niowymi. Badanie
wykazalo znamienng réznice pomiedzy wy-
nikami uzyskanymi w obu grupach - wzrost
punktacji o 1,4 u leczonych rysdypla-
mem i spadek o 0,2 u otrzymujacych pla-
cebo w calej kohorcie pacjentéw miedzy
2. a 25. rokiem zycia z SMA typu 2 oraz
niechodzacych chorych z rozpoznaniem
SMA typu 3. W analizie podgrup w réznych
przedziatach wiekowych poprawe punk-
tacji obserwowano u mfodszych chorych,
a stabilizacje stanu ruchowego w skali
MFM32 w starszych przedzialach wieko-
wych chorych leczonych rysdyplamem.
Znamienng statystycznie redukcje punktacji
w skali MFM32 osiggnieto w grupie pacjen-
tow w wieku 2-6 lat. Nie ma danych na te-
mat skutecznoci leczenia w grupie chorych
wymagajacych wentylacji mechanicznej.

Badanie potwierdza skuteczno$¢ rysdypla-
muiwykazuje,zelek ten modyfikuje natural-

ny przebieg SMA. Wyniki badania FIREFISH
sa spdjne z pozytywnymi wynikami badania
SUNFISH kontrolowanego placebo. Czg$¢ 2
badania SUNFISH ciagle trwa i przyniesie
zapewne nowe dane w tym zakresie. Rozpo-
czete badanie JEWELFISH pozwoli uzyskaé
informacje na temat skutecznosci leczenia
w bardziej zaawansowanych grupach wieko-
wych chorych z SMA, do 60. roku zycia.

Rekomendacje EMA i CADTH

Badania FIREFISH i SUNFISH stanowity
podstawe do uzyskania przez rysdyplam
rekomendacji Europejskiej Agencji Le-
kéw (European Medicines Agency — EMA)
w leczeniu SMA 5q u pacjentéw powyzej 2.
miesiaca zycia z klinicznym rozpoznaniem
SMA typu 1,2 lub 3 i jedng do czterech ko-
pii genu SMN2*. EMA zaleca wczesne roz-
poczecie terapii rysdyplamem ze wzgledu
na stabszy efekt uzyskiwany w starszych
grupach chorych. W grupie wiekowej
2 - <6 lat skutecznos¢ leku wyrazona
zmiang punktacji w skali MFM32 wyno-
sifa 3,14 (CI: 0,81-5,46) i byla znamienna
statystycznie (p = 0,0085). W starszych
grupach wiekowych zmiana nie byla juz
istotna statystycznie. Poprawa wynosita
odpowiednio 1,58 pkt w grupie 6-11 lat
i 1,04 pkt w grupie 12-17 lat. U chorych

w wieku 18-25 lat obserwowano nieistot-
ne statystycznie pogorszenie stanu rucho-
wego o 0,65 pkt. Réwniez w skali RULM
oceniajacej sprawno$¢ konczyny gornej
w analizie statystycznej z podzialem na
podgrupy wiekowe istotnos¢ statystyczna
zmian odnotowano tylko w grupie wieko-
wej 2 - < 6lat.

Kanadyjska Agencja Oceny Lekéw i Tech-
nologii w Ochronie Zdrowia (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health
- CADTH) réwniez zaleca refundacje rys-
dyplamu w leczeniu SMA’. Rekomendacja
dotyczy leczenia chorych od 8. miesigca do
25.roku zycia z obecnoscig dwoch lub trzech
kopii genu SMN2. W raporcie CADTH sza-
cunkowy koszt terapii rysdyplamem jest
nizszy niz nusinersenem, a w dostgpnych
badaniach zatozono ich poréwnywalna sku-
teczno$¢. Nie jest jednak znana dlugofalowa
skuteczno$¢ terapii rysdyplamem w stosun-
ku do nusinersenu. Mankamentem jest tez
brak badan dotyczacych dtugoterminowej
skuteczno$ci rysdyplamu w stosunku do nu-
sinersenu w grupie chorych na SMA typu 1
oraz dostgpno$¢ wylgcznie jednego badania
z jedna kohortg leczonych chorych, bez gru-
py kontrolnej (FIREFISH).

Canadian Drug Expert Committee (CDEC),
bedacy grupa doradczg CADTH, wskazuje
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Canadian Drug Expert Committee
(CDEC), bedacy grupa doradcza CADTH,
wskazuje na niepewny efekt kliniczny
terapii rysdyplamem u pacjentow

w wieku nastoletnim i dorostym

réwniez na niepewny efekt kliniczny te-
rapii rysdyplamem u pacjentéw w wieku
nastoletnim i dorostym oraz na potencjal-
nie mniejszg skuteczno$¢ leczenia w grupie
chorych w wieku 18-25 lat w poréwna-
niu z dzie¢mi. Brakuje danych na temat
skuteczno$ci terapii rysdyplamem u oséb
powyzej 25. roku zycia. Pojawienie si¢ no-
wych terapii oraz dodatkowych danych
z metaanaliz pozwala lepiej identyfikowac
chorych, ktérzy moga skorzysta¢ z danego
typu leczenia. Moze to prowadzi¢ do perso-
nalizacji terapii chorych na SMA. Na pod-
stawie dostepnych danych z metaanalizy na
temat skutecznosci nusinersenu u pacjen-
téw z SMA typu 2 i 3 nie mozna wykluczy¢
jego przewagi nad rysdyplamem, ktory
w dostepnych badaniach wykazywat naj-
wiekszg skuteczno$¢ u chorych miedzy 2.
a 6. rokiem zycia. Do jednoznacznego roz-
strzygnigcia tej kwestii konieczne s3 prze-
prowadzenie wiekszej liczby badan, dtuz-
sza obserwacja jego dzialania na wigkszych
grupach chorych na SMA typu 2 i 3 oraz
badania z podwdjnie §lepg proba u pacjen-
téw z SMA typu 1. .
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