Specifiskas terapijas uzsakSanas un atcelSanas Kkriteriji spinalas
muskulu atrofijas pacientiem

Spinala muskulu atrofija

SMA ir nopietna, invalidizgjosa slimiba, kurai raksturiga pakapeniska
neirologiska stavokla un muskulu funkcionalo spgju pasliktinasanas. To izraisa
muguras smadzenu prieksgjo ragu $tnu un smadzenu stumbra esoso motoro Stnu
degeneracija, kas izraisa muskulu vajumu, risanas un elposanas muskulu paralizi.

Biezakais §1s slimibas ierosinatajs ir mutacija 5. hromosoma (5q13.2 pozicija),
kura ierosina vairak neka 95 % visu SMA slimibu gadijumu.2 Ta ir autosomali recesiva
slimiba, ko izraisa homozigotiska (bialéliska) delécija vai mutacija SMN1 géna
(survival of motor neuron 1), kur§ kodé proteinu SMN.2 Cilvekam ir art SMN2 gens,
kas ir centromerisks homologs. SMN2 no SMNL1 atskiras ar pieciem nukleotidiem, no
kuriem tikai viens atrodas kodgjosa seciba, kas paredz, ka SMN2 mRNA splaisinga
neietver 7. eksonu, ka rezultata apméram 90 % gadijumu veidojas nefunkciongjoss
SMN proteins, kurs strauji degradgjas, tikai 10 % gadijumu SMNZ2 ir funkcionals,
ieklaujot 7. eksonu.2 Atkariba no SMN2 géna kopiju skaita s1s slimibas simptomi var
izpausties dazados vecumos.

Slimibu péc simptomu saksanas laika iedala 5 tipos. Agrinaka forma ir
neonatala SMA forma (SMA 0.tips), kad jau gratniecibas laika ir samazinatas augla
kustibas, ir izteikts risanas gratibas un piedzimstot ir smaga muskulataras hipotonija,
respiratora nepietiekamiba. So pacientu dzivildze nearstgjot ir Iidz sesu menesu
vecumam. SMA 0.tipa pacientiem parasti konstate SMN2 1 génu kopiju skaitu.

SMA 1l.tipa pacientiem simptomi paradas pirms 6 ménesu vecuma ka
muskulataras hipotonuss, vajums, bérns nespgj velties, apsésties un nosedet. Agrini
Siem pacientiem ir nepieciesams respirators atbalsts. Parasti $0 pacientu dzivildze
nearstejot var sasniegt 2 gadu vecumu. Siem pacientiem SMN2 kopiju skaits ir sekojoss
- 1 SMN2 kopija ~ 97% gadijumu, 2 SMN2 kopiju skaits ir 82% un 3 SMN2 kopiju
skaits 8% gadijumu.

SMA 2.tipa pacientiem simptomu sakums var bat pec 6 ménesu un pirms 18
ménesu vecuma. Sie pacienti var sasniegt spgju sedat, tadu nekad nespés pasi staigat.
Raksturigs proksimalo muskulu grupu vajums, ka ari pieaugosa respiratora
nepietiekamiba, ka ari slimibas vélina stadija var bat locitavu kontraktaras un
mugurkaula skoliotiskas izmainas. Pacienti parasti sasniedz pieaugusa cilveka vecumu,
dzivildze var bt lidz 25 - 30 gadu vecumam. Siem pacientiem SMN2 kopiju skaits ir
sekojoss 1 SMNZ2 kopija ~ 3% gadijumu, 2 SMN2 kopiju skaits ir ~ 15% un 3 SMN2
kopiju skaits ~ 62% gadijumu un 4 SMN2 kopiju skaits ~ 18 %.

SMA 3. tipa pacientiem slimibas simptomi attistas pec 18 menesu vecuma. Sie
beérni apgast spgju staigat, ir funkcionali neatkarigi, tacu ar laiku staigasanas spgjas
pakapeniski mazinas, attistas ari roku muskulataras vajums, roku tremors. Siem
pacientiem kopiju skaits var bt 3 — 4.

SMA 4. tipa pacientiem pirmie slimibas simptomi paradas ap 30 gadu vecumu,
ir sagaidama normala dzivildze, tacu pieauguso vecuma var bat viegli motori
traucéjumi ka apgratinata staigasana, kapsana pa trepem, piecelsanos no krésla vai
gridas. Siem pacientiem SMN2 kopiju skaits ir virs 4.
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SMA 1. tips | SMA 2. tips | SMA 3.tips

1 SMIN2 kopija 97% 3% 0%
2 SMIN2 kopijas 82% 15% 3%
3 SMIN2 kopijas 8% 62% 30%
4 SMIN2 kopijas <1% 18% 81%
5 SMIN2 kopijas 0% 0.4% 90%
6 wvai vairak SMN2 0% 0% 80%
kopijas

Tabula Nr.1. SMN 2 kopriju skaits procentuali dazadu SMA tipu gadijuma

(\-‘»’irrh B. et all. Hum Genet, 2006 May:119(4):422-8. doi: 10.1007/500439-006-0156-7. Epub 2006 Mar 1. PMID: 16508'48.)

Pasreizéja pieeja SMA diagnostika un arstésana Latvija. leteicamie SMA diagnostikas
kriteriji Latvija

Savlaiciga SMA diagnosticésana ir viens no lielakajiem izaicinajumiem, ar ko
jasastopas arstiem. Nemot véra, ka simptomu sakums sai slimiba var bat mainigs, tad
nozimigi ir atcer&ties par §is slimibas iesp&jamo attistibu sakot no jaundzimuso vecuma
lidz pat pieauguso vecumam. Biezakas slimibas formas ir SMA 1. un 2. tips.? Eksperti
vienojas, ka 5gSMA pacienta diagnozi uzstada, ja ir raksturigie kliniskie simptomi un
ir molekularas genétiskas analizés apstiprinata SMN1 géna 7. eksona homozigotiska
delécija 5. hromosoma (5¢912.3). Apméram 4 - 5 % gadijumos, ja pacientam ar
raksturigiem simptomiem nav atrasta homozigotiska delécija 5. hromosoma, tad ir
nepieciesama pilna gena SMN1 sekvencésana un deléciju duplikaciju analize. Ja
probandam ir atrasta 7. eksona delécija viena alélg, tad, atrodot ar slimibu saistitu citu
variantu otra alélg, diagnoze ir apstiprinata.®

Spinalas muskulu atrofijas specifiskas arstéSanas uzsaksSanas un partrauksanas
kriteriji

Sobrid kriteriji tiek atkartoti parskatiti, nemot véra jaunu medikamentu registraciju
Eiropas Savieniba un jaunakos p&tijumu datus par arsteésanas efektivitati*.

leklautas pacientu grupas:

e Presimptomatiski gengtiski apstiprinati SMA pacienti, SMN2 géna kopiju skaits 2 vai
3.

e SMA 1. tips, 2 SMN2 géna kopijas un pacienta vecums lidz 6 menesiem.

e SMA 1. tips, 3 SMN2 géna kopijas un pacienta vecums lidz 8 menesiem.

e SMA 2. tips un 3 tips, SMN2 géna kopiju skaits > 2 un pacienta vecums lidz 18
gadiem.

Pacients atbilst visiem sekojosajiem Kriterijiem:
1. Gengtiski apstiprinata 5gSMA diagnoze.



2. Nav nepieciesams elposanas atbalsts (t.sk. BiPAP un papildus skabeklis), lai
nodrosinatu SpO2>95% bez noritosas akatas infekcijas slimibas.

3. Pacientam nav nozimigu kontraktiru, kas nelautu pilnvertigi pielietot motoro
funkciju vertesanas skalu.

4. Pacients vai ta likumigais parstavis izprot arstésanas uzsaksanas/partrauksanas
kriterijus un piekrit arstésanas un multidisciplinaras veselibas stavokla novertésanas
rezimam.

Ja pacients atbilst sadiem kriterijiem: vecums lidz 24 ménesiem; svars lidz 13,5
kg; AVV9 antivielu titrs ir mazaks par 1:50 — izveles arstésanas preparats ir
Onasemnogene abeparvovec. Pacientiem no dzimsanas lidz 2 ménesu vecumam, ja hav
ka pirmas izveles preperats pieejams Onasemnogene abeparvovec, tad izvéle ir
Nusinersen medikamenta pielietosana terapija, nemot véra, ka jaundzimusajiem un
zidainiem Iidz 2 ménesu vecumam Risdiplam nav rekomendgjams.

Vispiemérotako medikamentu nosaka konsilija lemums, balstoties uz
starptautiski citéjamam publikacijam, jaunakajiem pé&tijjumiem, konkréta pacienta izvéli
par labu konkrétam medikamentiem var noteikt individuala panesamiba, medikamenta
ievades veids, blaknu profils, pacienta un vinu gimenes loceklu lidzestiba.

SMA specifiska arstesana ar Risdiplam vai Nusinersen var tikt partraukta
ar multidisciplinaras komandas lemumu jebkura bridi, ja izpildas jebkurs no
sekojosajiem terapijas partrauksanas Kritérijiem:

1. Atkartota novertesana (péc 1 gada, turpmak ik 6 ménesus) dokumentéts regress
vecumam atbilstosas motoro funkciju vertésanas skala attieciba pret limeni pirms
arstesanas uzsaksanas.

2. Jaiir nepieciesama pastaviga plausu ventilacija (invaziva vai neinvaziva, >16 stundas
diennakti, 21 dienu péc kartas, bez noritosas akitas infekcijas slimibas).

3. Ir kontrindikacijas lumbalpunkcijai vai to tehniski nav iesp&jams veikt (pacientiem,
kuri sanem arstésanu ar nusinersenu).

4. Netiek ieveroti pacienta uzraudzibas un arstesanas standarti atbilstosi starptautiskam
SMA pacientu aprapes rekomendacijam.

5. Pacienta un pacienta piederigo lidzestibas trakums (netiek ievérotas nozimeétas
ordinacijas, netiek nodrosinats pietiekoss pacienta barojums).

6. Nozimigas medikamenta blaknes.

7. Pacienta vai ta likumiga parstavja pamatota vélme partraukt terapiju.

* - arstésanas uzsaksanas un partrauksanas kritériji var tikt atjaunoti jebkura bridi atbilstosi
jaunako zinatnisko un klinisko p&tjjumu datiem.

Darba grupas sastavs:

Jurgis Strautmanis — bérnu neirologs,
Viktorija Keénina — neirologs,

Signe Setlere — barnu neirologs,
Mikus Diriks — bérnu neirologs,
Elina Millere - bérnu neirologs,

leva Micule — arsts - gengtikis,

Baiba Lace — arsts — genétikis,

Gunta Kristapsone — rehabilitacijas un fizikalas medicinas arsts,
Ineta Grantina — b&érnu pneimonologs,
Madara Auzenbaha — pediatrs,
Madara Masinska — pediatrs,




Dace Seile - bérnu neirologs, rezidents.

Atsauces

1. Lunn MR, Wang CH. Spinal muscular atrophy. Lancet 2008; 371: 2120-33.

2. Verhaart IEC, Robertson A, Wilson 1J, Aartsma-Rus A, Cameron S, Jones CC, Cook
SF, Lochmiiller H. Prevalence, incidence and carrier frequency of 5g-linked spinal
muscular atrophy - a literature review. Orphanet J Rare Dis. 2017 Jul 4;12(1):124. doi:
10.1186/s13023-017-0671-8. PMID: 28676062; PMCID: PMC5496354.

3. D’Amico A et al. Orphanet J Rare Dis. 2011;6;71.

4. Butchbach ME. Front Mol Biosci. 2016;3:7.

5. Arnold WD, Kassar D, Kissel JT. Spinal muscular atrophy: diagnosis and
management in a new therapeutic era. Muscle Nerve 2015 Feb; 51(2):157-67.

6. Finkel RS, Mercuri E, Darras BT, et al. ENDEAR Study Group. Nusinersen versus
sham control in infantile-onset spinal muscular atrophy. N Engl J Med. 2017.
377(18):1723-1732. doi: 10.1056/NEJM0al702752.

7. S.Setlere, J.Strautmanis, G.Rozentals et al. Spinalas muskulu atrofijas kliniski
epidemiologiskais raksturojums Latvija. RSU Zinatniska konference 2018, Riga,
Latvija.

8. Finkel RS et al. N Engl J Med. 2017;377:1723-1732.

9. Mendel JR et al. N Engl J Med 2017; 377:1713-1722.

10. Day J.D., Chiriboga C.A., Crawford T.O., Darras B.T., Finkel R.S., Connolly A.M.,
lannaccone S.T., Kuntz N.L., Peda L.D.N., Shieh P.B., et al. Onasemnogene
Abeparvovec-xioi Gene-Replacement Therapy for Spinal Muscular Atrophy Type 1
(SMAL): Phase 3 US Study (STR1VE) Update (1828) Presented at the American
Academy of Neurology Conference 2020. Neurology. 2020;94:1828.

11. Kevin Strauss et.al Onasemnogene Abeparvovec Gene Therapy in Presymptomatic
Spinal Muscular Atrophy (SMA): SPRINT Study Update in Children with 2 Copies of
SMNZ2 (4190) Neurology Apr 2021, 96 (15 Supplement) 4190.

12. Servais L et al. Presented at a virtual meeting. 28 April 2020. © 2021 F. Hoffmann-
La Roche Ltd. All rights reserved. Veeva number: M-XX-00006604 | Date of
preparation: September 2021.

13. Darras BT et al. Presented at the Annual Meeting of the American Academy of
Neurology, 17-22 April 2021, Virtual; 2. Munsat T& Davies K. Neuromuscul
Disord1992;2:423-428. © 2021 F. Hoffmann-La Roche Ltd. All rights reserved. Veeva
number: M-XX-00006604 | Date of preparation: September 2021.

14. Oskoui M et al. Presented at the 2021 Muscular Dystrophy Association (MDA)
Virtual Clinical & Scientific Conference, 15-18 March 2021; 2. Pera MC et al. Muscle
Nerve 2019;59:426-430.

3. Kaufmann P et al. Neurology2012;79:1889-1897. © 2021 F. Hoffmann-La Roche
Ltd. All rights reserved. Veeva number: M-XX-00006604 | Date of preparation:
September 2021.

15. ChiribogaCA et al. Presented at Cure SMA, 7-11 May 2021, Virtual. © 2021 F.
Hoffmann-La Roche Ltd. All rights reserved. Veeva number: M-XX-00006604 | Date
of preparation: September 2021.

16. Assessment report, Evrysdi, International non-proprietary name: risdiplam,
Procedure No. EMEA/H/C/005145/0000, EMA/216061/2021, 25 February 2021,
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), European Medicines
Agency, 2021. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.

Aktualizeti: 08.12.2021.



