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Doporuceni postupu pri Iécbé Nusinersenem k unoru 2018 .

Toto je treti verze doporuceni, ktera plné nahrazuje dfive uveirejnéné verze doporuceni.

Postup vypracovan na zakladé informaci z probéhlych klinickych studii ENDEAR, CHERISH, NURTURE, a na
zakladé diskuze s platci. V budoucnu se mliZe a s vysokou pravdépodobnosti bude dle novych znalosti
ménit.

Limity indikacnich kritérii jsou dany stavem znalosti ke dni schvaleni. Hlavnim limitem nasazeni lécby u
starsich pacientt je nedostatek literarnich tdaji o pfirozeném priibéhu dané formy SMA a tim i limitace
v posouzeni efektu Iécby. Po doplnéni téchto informaci je mozné indikacni kritéria rozsitit.

Indikacéni kritéria lécby Nusineresenem ktera jsou spolec¢na pro vSechny typy SMA:

- Geneticky potvrzena diagndza 5qSMA (homozygotni delece ¢i heterozygotni delece a mutace
v genu SMIN1).

- Stanoveni poctu kopii SMN2 genu — prikaz minimalné 2 kopie.
Indikacni kriteria Iécby Nusinersenem specificka pro SMA typ |
(vék nastupu obtizi do 6 mésicl véku, pocet kopii SMN2 genu 2 az 3)

- Zahdjeni l1éCby u vSech pacientl bez rozdilu véku. Ve vékové kategorii nad 6 mésict véku je nutné
k zZaddosti o Uhradu doplnit i ocekavany efekt [éCby.

- Klinické hodnoceni |écby je nutné provadét pred nasazenim lécby, nasledné po 6 mésicich lécby
Skalou CHOP INTEND, vysetteni dechovych fci (monitorace nocni saturace).

- Po5.davce, mezi 8. a 9.mésicem lécby, je nutné provést vyhodnoceni efektu IéCby — pfi prokazani
zlepseni v bodovém skore v nékterém z vysSe uvedenych testl pokracovani v 1éCbé, v ostatnich
pripadech ukonceni léCby.

Indikacni kriteria I1écby Nusinersenem specificka pro SMA typ Il (vék nastupu obtizi po 6.mésici véku, nikdy
neschopen samostatné chlize na vice jak 10 metr(, pocet kopii SMIN2 genu 3)

- Zahajeni 1é¢by u vSech pacientl do 12 let véku ktefi maji ve skale HFMSE+13 vice ¢i rovno 10 a méné
jak 54 bodU.

- U pacientl nad 12 let véku ¢i u pacientl do 12 let véku ktefi maji méné jak 10 bodu ¢i vice jak 54
bod( ve Skadle HFMSE+13 zahajeni IéCby ve fazi vyrazné progrese stavu po individudlni domluvé

s platcem (zdravotni pojistovnou). Vyrazna progrese stavu znamend zhor3eni klinického stavu
hodnoceno testy CHOP INTEND (u déti v rozmezi 2-4 let véku) nebo HFMSE+13 poloZek (u déti starsSich
2 -4 let). Pokud je moZné, bude proveden i RULM test (revidovany modulovy test na horni koncetiny),
vyznamné zhorseni bude potvrzené minimalné ve 2 testovanich v intervalu 3 mésicl. Testy mohou byt
modifikovany dle véku, spoluprace a stavu ditéte.

- Béhem lécby je klinické testovani indikovano pfed nasazenim |écby a ddle v intervalech minimalné 6
mésict Skalou CHOP INTEND (2-4 roky véku), HFMSE+ 13 polozZek (u déti starSich 2-4 let). Pokud je
vzhledem k véku, spoluprdci a stavu ditéte mozné provést, pak budou proveden i testy RULM a 6 MWT
(test Bminutové chize), vysetieni plicnich funkci (spirometrie nebo monitorace nocni saturace).
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- Po 12 mésicich 1é¢by vyhodnoceni efektu l1é¢by, pfi zlepseni ve Skdlach uvedenych vySe pokracovani
v |é¢bé, v ostatnich ptipadech ukonceni [éCby.

Indikacni kritéria Iécby Nusinersenem specificka pro SMA typ Il (vék nastupu obtizi po 6.mésici véku
béhem détstvi, pocet kopii SMN2 genu 3 nebo 4)

- Zahdjeni 1é¢by u vsech pacientll s fenotypem llla do 12 let véku ktefi maji ve Skale HFMSE+13 vice jak
10 a méné jak 54 bodUl. SMA typ llla je definovan nastupem obtiZi do 3. roku véku a alesporn docasnou
schopnosti samostatné chlize.

- U pacientl nad 12 let véku u fenotypu llla zahdjeni léCby po individudlni domluvé s platcem
(pojistovnou) ve fazi vyrazné progrese stavu ( zhorseni klinického stavu hodnoceno testy HFMSE+13
polozek, RULM (revidovany modulovy test na horni koncetiny), dle stavu i testu 6MWT (test 6 minutové
chlze) - zhorseni potvrzené minimalné ve 2 testovanich v intervalu 3 mésica.

- U pacient( s fenotypem Il b a llic (vék nastupu obtizi po 3. roce véku) ) zahajeni 1éCby pouze ve
vyjimecnych pfipadech s rychlou progresi a vysokym rizikem ztraty schopnosti samostatné chlize a po
individualni domluvé s platcem (pojistovnou).

- Béhem Iécby je klinické testovani indikovano pfed nasazenim |écby a ddle v intervalech minimalné 6
mésicl Skalou HFMSE+ 13 polozek, dle véku, spoluprace a stavu ditéte budou provadény i testy RULM a
6 MWT (test 6minutové chize), vysetteni plicnich funkci (spirometrie ¢i vysledky monitorace nocni
saturace).

- Po 12 mésicich I1é¢by vyhodnoceni efektu, pti zlepseni v nékteré vyse uvedené skale pokracovani
v |é¢bé, v ostatnich pfipadech ukonceni 1éCby.

SMA typ IV (ndstup obtizi v dospélosti)

- Nebyly provedeny Zadné klinické studie |écby, nelze tudiz doporucit Zadna kritéria hodnoceni k
posouzeni efektu. K zahajeni IéCby u téchto pacient( je nejdfive nutné doplnit data o pfirozeném
prabéhu nemoci a nastavit kritéria hodnoceni [éCby, z téchto dlivodl zatim zahajeni 1éCby
nedoporucujeme.

Vylucuijici kritéria Iécby Nusinersen ktera plati pro vSechny typy SMA:
- NemozZnost provedeni lumbalni punkce.
- Symptomaticka lécba, ktera neodpovida mezinarodnim standarddim péce.
- Nespolupracujici rodina pacienta — vzdy zvazovano individualné oSetfujicim Iékarem.
- Jiné zdvainé interni onemocnéni nesouvisejici se zakladni diagnézou — vZdy zvazovano individualné
osetfujicim lékarem.
Schema lécby a jednotlivé davky jsou shodné pro vsechny typy SMA pacientti bez rozdilu véku a vahy.

PFi prvnim podani IéCby je doporuéena observace stavu 24 hodin po podani, pfi naslednych podani je
mozné snizit dobu observace na 6 hodin.
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s ye?

Pravidelné kontroly — zdkladni pediatrické a neurologické vysetfeni, APTT, Quick, KO, zakladni biochemie
vCetné CRP, zakladni ionty, glykémie, jaterni enzymy, biochemie moci minimalné 4 4 mésice. Jedenkrat
rocné EKG.

Zdrojova dokumentace - pfilohy
Skaly hodnoceni:

SMA typ |
CHOP INTEND- Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease

SMA typ Il alll
CHOP INTEND — pro déti ve véku 2-4 let

Zakladni HFMSE $kala a jeji rozsiteni o 13 bod( — pro déti ve véku nad 2—-4 roky.
RULM (revised upper limb test) - revidovany modulovy test horni koncetiny — pro déti nad 4-6 let véku.

6 MWT (test 6minutové chlze) — pro déti schopny samostatné chize ve véku nad 6 let, Ize vyzkouset i

evvs

Vysetfeni plicnich funkci - spirometrie ¢i vysledky screeningu nocni saturace.
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