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1. Popis skracenica

SMA - spinalna misi¢na atrofija

SMN protein - protein za preZivljavanje motornog neurona (engl. survival motor neuron)
MRNK - informativna ribonukleinska kiselina (messinger ribonucleic acid)

SMNL1 gen - gen za prezivljavanje motornog neurona 1 (engl. survival motor neuron 1 gene)
SMNZ2 gen - gen za prezivljavanje motornog neurona 2 (engl. survival motor neuron 2 gene)
US FDA - United States Food and Drug Administration — Agencija za hranu i ljekove US
EMA - European Medicine Agency — Evropska Medicinska Agencija

ATMP — advanced therapy medicinal product + napredni terapijsko medicinski produkt
AAV9 — adenoasocirani virus serotipa 9

GGN — gornja granica normale (gornja granica referentnog opsega)

EMG — elektromiografija

EMNG - elektomioneurografija

CMAP - Amplitude akcionog potencijala slozenih misic¢a



2. Definicija spinalne miSi¢ne atrofije

Spinalna misi¢na atrofija (SMA) je rijetko, hereditarno, progresivno, onesposobljavajuce
neuromisi¢no oboljenje. Karaktetrise je degeneracija i gubitak donjih alfa-motornih neurona u sivoj
masi prednjih rogova kiémene mozdine, $to dovodi do progresivne denervacije, hipotonije, atrofije

i slabosti skeletnih miSic¢a.

SMA se nasljeduje po autozomno-recesivnom modelu. Uzrok bolesti je insuficijencija (nedovoljna
funkcija) SMN proteina (engl. survival motor neuron — SMN) i propadanje motornih neurona. SMN
je ubikvitarni protein, viSestruko involviran u intracelularne procese, prevashodno metabolizma i
obrade informativne ribonukleinske kiseline (messinger — mMRNK) i igra kljuénu ulogu u

samoodrzivosti motornog neurona.

U veéini slucajeva bolest uzrokovana homozigotnim mutacijama ili delecijama SMN1 genu,
smjeStenom na dugom kraku hromozoma 5 i predstavlja telomeri¢nu kopiju ovog gena (5q13.2). U
rijetkim slu¢ajevima (~4%) SMA je uzrokovana mutacijom drugog gena (ne-5q SMA). Vecina
pacijenata (92%) ima homozigotnu deleciju SMN1 gena. Kod preostalih pacijenata male mutacije
u SMN1 genu dovode insuficijencije  SMNL1 proteina.

3. Struktura SMN gena i patogene varijante

Informacije za sintezu (stvaranje) SMN proteina obezbjeduju dva gena: SMN1 i SMN2. U
normalnim okolnostima SMN1 gen, predominantno kodira funkcionalni SMN protein, koji je
odgovoran za odrzavanje funkcije motornog neurona. SMN1 gen je smjesten u telomeri¢noj regiji
5013 (telomeri¢na kopija) u okviru telomerne invertne duplikacije od 500 kb, koja predstavlja DNK
strukturu sklonu rearanzmanima i delecijama. Male koli¢ine SMN proteina nastaju kao produkt
duplikovane centromerne kopije, SMN2 gena, visokohomolognog sa SMN1 genom (99% nukleotidne
identi¢nosti) i kod ljudi je prisutan u razli¢itom broju kopija. Kao posljedica C>T tranzicije unutar
egzona 7 SMN2 gena, koja ometa mehanizam splajsovanja i dovodi do frame-shift mutacija i potpunog
iskljuCenja egzona 7 iz transkripta, centromeri¢ni SMN2 gen kodira nekoliko razli¢itih varijanti SMN
proteina, od kojih je samo jedna verzija pune duzine i funkcionalnnosti (oko 10% funkcionalnog
SMN proteina), dok su ostale verzije proteina kraceg polipeptidnog lanca nefunkcionalne (slika 1)

I brzose razgraduju.



Broj SMN2 kopija varira unutar opste populacije. Kod zdravih osoba sa normalnom funkcijom
SMN proteina obi¢no postoje dvije kopije SMN1 gena i jedna do dvije kopije SMN2 gena, mada broj

kopija moze varirati od jedne do osam.

Izolovane alteracije u SMN2 genu ne dovode do pojave bolesti, ali on djeluje kao fenotipski
modifikator bolesti. Kod osoba sa SMA, koje imaju mutacije u SMN1 genu, vrijeme javljanja prvih
simptoma i znakova bolesti, dinamika toka bolesti, klinicki status i motorna, dominantno
funkcionalnost hoda, determinisani su kvalitativno-kvantitavnom zastupljeno$¢u broja kopija
SMN2 gena. U vecini slucajeva, broj kopija SMN2 gena obrnuto je srazmjeran tezini klinicke slike
SMA.

! SMN2 SMN1 :
Centromeric copy Telomeric copy
~90% 10% Jmo%
<>.<><><§><><§><> © o% o%go
onfunctional SMN prosin functional SMN proten

Slika 1. Dva gena odgovorna za sintezu SMN: SMN1 gen obezbeduje ljudima odgovarajuéu koli¢inu SMN proteia i normalan
fenotip. SMN2 gen, visokohomologni duplikat SMN1 gena leZi blize centromeri. C>T tranzicija u eksonu 7 SMN2 gena uzrokuje

Sintezu uglavnom (~90%) nefunkcionalnog proteina i male koli¢ine (~10%) funkcionalnog SMN proteina (3).

Vecina slu¢ajeva SMA uzrokovana je odsustvom SMN1 gena. Kod najveéeg broja oboljelih od
SMA (oko 95%) uzrok bolesti je homozigotna (bialelna) delecija egzona 7 i 8 ili samo egzona 7 u
SMN1 genu ili konverzija gena iz SMN1 u SMN2. Preostalih 5% pacijenata ve¢inom su slozeni
heterozigoti sa delecijom egzona 7 i tatkastom mutacijom u SMN1 genu. Ostale intragenske
mutacije pronadene u sloZenom heterozigotnom statusu sa delecijom egzona u 7 ukljucuju
missense, nonsense, splice-site mutacije, insercije, delecije i duplikacije. Rijetke missense mutacije
u egzonu 6 dovode do smanjene samo-oligomerizacije i posljedicne smanjene funkcije SMN
proteina. NajceS¢e opisane mutacije su: pTyr272Cys, ¢.399 402delAGAG, c¢.770— 780dupll, i
p.Thr274lle (3). Prema raspolozivim bazama genskih varijanti

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/ i (https://varsome.com/), aktuelno je u SMN1 genu poznato

49 patogenih, 20 vjerovatno patogenih, 62 benigne, 7 vjerovatno benignih i 40 varijanti nepoznatog

znacaja.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
https://varsome.com/

4. Klasifikacija i klini¢ki oblici spinalne miSi¢ne atrofije

SMA predstavlja klinicki sprektar progresivnih proksimalnih miSiénih slabosti, pracen atrofijom
misSica, generalizovanom hipotonijom i arefleksijom sa usporenim usvajanjem ili gubljenjem ve¢
steCenih miljokaza motornog razvoja. Uslijed progresivnih misi¢nih slabosti i gubitka motiliteta
nastaju teski deformiteti kicmenog stuba 1 grudnog kosa kao i kontrakturne promjene u velikim
zglobovima. Respiratorne smetnje u vidu hipoventilacije, sekundarne restriktivne respiratorne
insuficijencije, viSestrukih aspiracija na terenu insuficijentnog akta gutanja, nutricije |
gastrointestinalne disfunkcije 1 posljedicne respiratorne infekcije naj¢esci su uzroci smrti oboljelih
od spinalne miSi¢ne atrofije. Osteopenija je nosilac povecanog rizika od patoloskih fraktura uslijed
inaktiviteta. Oboljeli od spinalne miSi¢ne atrofije su urednog kognitivno-bihejvioralnog statusa i

oCivane inteligencije.

Bolest moze poceti intrauterino, neposredno po rodjenju, u ranom djetinjstvu ili u ranoj adultnoj
dobi. Na osnovu tezine klini¢ke slike 1 uzrasta u kojem se bolest ispoljava klasifikovano je pet
podtipova SMA. Vrijeme pocetka bolesti, tezina klini¢kog ispoljavanja, stepen disfunkcionalnosti,
brzina progresije oboljenja, duzina Zivotnog vijeka genetski su determinisani brojem kopija SMN2
gena, u obrnutom reciprocitetu. U skladu sa navedenim ¢injenicama osobe koje imaju mutacije u
SMN1 genu, sa ve¢im brojem kopija SMN2 gena, imaju blazu klinicku sliku i kasnije ispoljavanje
bolesti, dok osobe sa manjim brojem kopija SMN2 gena ispoljavaju klinicke manifestacije veoma
rano u vidu tezih oblika bolesti. Iz navedenih razloga broj kopija SMN2 gena doprinosi i klasifikaciji
tipova SMA.

Kao $to je prikazano u tabeli 1, SMA se tradicionalno klasifikuje u pet tipova, na osnovu klinicke

slike i genotipova SMN2 gena: SMA tipa 0, 1, 2, 3i 4.

Druga prakti¢éna podjela SMA zasnovana je na funkcionalnom statusu pacijenta, odnosno
stepenu motornog funkcionisanja, svrstava pacijente u tri grupe:

a. bolesnici koji ne mogu ni sjedjeti ni stajati (engl. non sitter non walker);

b. bolesnici koji mogu samostalno sjedjeti, ali ne mogu hodati (engl. sitters) i

c. bolesnici koji mogu hodati (engl. walkers).



Tabela 1. Klasifikacija spinalne misi¢ne atrofije prema klinic¢koj slici 1 genotipobima SMN gena

Uzrast
Tip pocetka Klinicka prezentacija
bolesti

Broj kopija SMIN2

gena

=redukovani pokreti intrauterino
»te3ka hipotonija i artrogripoza na

SMA O intrauterino rodjenju tipicno 1
*mrtvorodjenjost
=najteza i najcedca klinicka prezentacija
Werdnig ) ) -si_ndrom "mlit_avog odojéetaf’- najcesce 2
SMA1 b narin 0-6 mjeseci -m-ka(.i ne usvoje mgtome mlljoka;‘ze ponekad 1.3
=ofekivana duZina Zivota do 2 godine
*nemogucnost samostalnog sjedjenja i
hoda
. : 5 =tedki deformiteti kostano-zglobnog najcesce 3
SMA 2 Dubowitz 6-18 mjeseci sistoma ponekad 2.4
=ofekivana duzina Zivota-rano odraslo
doba
Kugelberg ) ) -lriogl.lcn()_sf_ sta]a‘nj‘:;_ i hoda uz asistenciju najcelte 34
SMA3 >12 mjeseci =ocekivani Zivotni vijek normalan e
Welander varijabilno
»dominantno proksimalna misi¢na atrofija
odrasli (>30 *mogucnost samostalnog hoda i stajanja e
SMA 4 uz kasniju potrebu za asistencijom tipicno 4

godina i i
=ofekivani Zivotni vijek normalan

SMA tipa 0 (prenatalni oblik bolesti): predstavljaizuzetno rijedak, ali i najtezi tip bolesti, koji
se manifestuje ve¢ u prenatalnom periodu redukovanim fetalnim pokretima, a na rodenju
teSkom generalizovanom hipotonijom, kontrakturama zglobova, asfiksijom i respiratornom
insuficijencijom na rodenju, poteSko¢ama u hranjenju. Prije uvodenja terapije koja modifikuje
bolest, ovi pacijenti dozive smrtni ishod u prvim nedjeljama zivota, bez usvajanja ijednog
motornog miljokaza razvoja (non-sitters). Pacijenti sa SMA tipa 0 obi¢no imaju jednu kopiju

SMN?2 sto predstavlja veliki terapijski izazov.

SMA tipa 1 (Infantilni oblik - Werdnig-Hoffman-ova bolest): najées¢i je oblik bolesti, koji
obuhvata 45-60% oboljelih od SMA. Klini¢ke manifestacije se javljaju u prvih 6 mjeseci Zivota,
ali simptomi nekad mogu biti prisutni ve¢ intrauterino i manifestuju se oskudnim pokretima
fetusa, kao i1 hipotonijom i kontrakturama zglobova na rodenju. Kod bolesnika je izrazena teska
hipotonija, predominantno proksimalne muskulature. Otezano disanje i tihi pla¢ uzrokovani su
slabo$¢u respiratorne muskulature. S obzirom na slabost interkostalnih misi¢a i misi¢a grudnog

koSa, u odnosu na ofuvanu snagu dijafragme, pacijenti pokazuju zvonasti deformitet grudnog
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kosa sa paradoksalnim disanjem. Fascikulacije jezika, otezano sisanje i gutanje nastaju usled
bulbarne denervacije, mada snaga misica lica i o¢nih misi¢a ostaje netaknuta. Mogu se javiti i
kardioloski poremecaji (hipoplazija lijevog srca, atrijalni i ventrikularni septalni defekti,
aritmije, sr¢ani blok i dilatativna kardiomiopatija). Kognitivna funkcija je normalna do iznad
prosjeka. Pacijenti sa SMA tipa I ne postizu sposobnost samostalnog sjedenja (ne-sjedeci), a
ukoliko se ne lijeCe smrt nastupa oko druge godine Zivota. Vecina pacijenata sa SMA tipa 1
ima jednu do dvije kopije SMN2 gena.

SMA tipa 2 (Intermedijarni oblik bolesti — Dubowitz-eva bolest): obuhvata oko 30%
oboljelih od SMA, klini¢ki se manifestuje od Sestog do 18 mjeseca. Djeca postizu sposobnost
sjedenja bez oslonca (engl. sitters), cesto do 9 mjeseci, ali kasnije mogu izgubiti tu sposobnost
1 nikada ne mogu samostalno stajati ili hodati. Prisutna je pretezno proksimalna slabost,
izraZenija u donjim ekstremitetima, atrofija jezika i fascikulacije, a ponekad i fini distalni
tremor (minipolimioklonus). Respiratorna insuficijencija i disfagija su ¢este, posebno kod tezih
fenotipova. Napredovanjem bolesti razvijaju se skeletni deformiteti (kifoskolioza) i fini tremor
prstiju. Mogu biti prisutni i bulbarni simptomi, kao i razvoj respiratorne insuficijencije.

Pacijenti sa SMA tipa 2 imaju tri kopije SMN2 gena.

SMA tipa 3 (Wohlfart-Kugelberg-Welander-ova bolest): klinicki se manifestuje u rasponu
od 18 mjeseci do odrasle dobi, odnosno nakon perioda u kome dijete usvoji miljokaz
samostalnog hoda (engl. walkers). Tip 3 SMA, koji predstavlja 15% slu¢ajeva, karakteriSe se
postizanjem svih miljokaza ranog motornog razvoja, ali sa kasnijom progresijom i potrebom
za invalidskim kolicima. Slabost misica, pretezno proksimalnih, uvijek je vise izrazena na
gornjim nego na donjim ekstremitetima. Mogu¢ je razvoj skolioze i degenerativnih promjena
na zglobovima. Pacijenti imaju simptome proksimalne misi¢ne slabosti, koja uzrokuje padove,
oteZzan hod 1 poteSkoce pri penjanju uz stepenice. Za razliku od drugih fenotipova, pacijenti sa
Sma tipa 3 imaju normalan Zivotni vijek, a ve¢ina ne razvije znacajnu slabost respiratornih
misica. Pojedini autori izdvajaju SMA tip 3a i SMA tip 3b. Kod SMA tip 3a bolest pocinje
prije navrSene tre¢e godine Zivota, a kod tipa I11b trece do 30 godine. Pacijenti sa SMA tipa 3
imaju tri ili Cetiri kopije SMN2 gena.

SMA tipa 4 (adultni oblik bolesti): Ovo je najblazi oblik SMA, manifestuje se u drugoj ili trecoj
deceniji zivota. Odlikuje se blago progresivnim tokom, sa umjerenom misi¢nom slabo$¢u i
blagim respiratornim tegobama. Ovi pacijenti imaju uobiéajeni zivotni vijek 1 Cetiri i vise

kopija SMN2 gena.



lako SMA nastaje kao posljedica mutacija/delecija u SMN1 genu, svaki tip SMA pracen je
odredjenim brojem kopija SMN2 gena. Povecanje broja kopija je u korelaciji sa tipom odnosno
tezinom SMA. Broj kopija SMN2 gena se najc¢esce kre¢e od 1 do4 a izuzetno do 8 kopija.
Tesku klini¢ku sliku sa smrtnim ishodom imaju djeca sa SMA tipa 1 sa 1-2 kopije, a najblazu
pacijenti SMA tipa 3 sa 3-4 kopije ili SMA tipa 4 sa 4-6 kopija SMN2 gena, kod kojih duZina
zivota nije izmijenjena. lako se SMA definiSe kao poremecaj motornog neurona, SMN protein
je ubikvitaran i izrazen je vecini tkiva razlicitih organa. Istrazivanja na zivotinjskim modelima
I pacijentima pokazala su da je SMA multisistemska bolest, koja takode uti¢e na skeletne
miSice, srce, bubrege, jetru, pankreas, slezinu i imuni sistem. Multiorganske karakteristike
ukljucujuéi urodene srcane mane, abnormalnosti sréanog ritma, poremecaje Spavanja,
oStecenja bubrezne funkcije i pankreasa, opisane su kod bolesnika, posebno kod tezih tipova
SMA. Imajuéi u vidu produzetak zivotnog vijeka kod pacijenata sa SMA, kod kojih se
primjenjuje inovativna modifikujuéa terapija, ovi multisistemski komorbiditeti mogu se

ucestalije ocekivati i predstavljati terapijski izazov.

5. Epidemiologija spinalne miSi¢ne atrofije

Mali broj studija za procjenu prevalencije i incidencije SMA je do danas sproveden, a procjena
epidemioloskih parametara prevashodno se zasnivala na klinickoj a ne na genetickoj
dijahgnozi. Generalno se navodi procjena ukupne incidence svih tipova SMA od oko 10 na
100.000 (1 na 10.000) zivorodenih. SMA tipa | obuhvata oko polovine svih SMA, i njena
incidenca prema novijim studijama krece se izmedu 6 1 14 na 100 000, sa velikim varijacijama
zbog ispitivanja unutar malih populacija i velike rane smrtnosti djece sa SMA tipa 1. Na
osnovu srovedenih studija procjenjuje se da SMA tipa 1 obuhvata do 60%, SMA tipa 2 oko
27% i SMA tipa 3 oko 12% ukupne incidencije svih tipova SMA.

Usljed kratkog zivotnog vijeka oboljelih od SMA tipa 1, prevalecija SMA prikazuje znacajno
drugaciju zastupljenost SMA tipova: prevalencija SMA tipa 1 iznosi od 0.04 do 0.28 na 100,000
stanovnika, a ukupna prevalencija SMA tipa 2 i 3 oko 1.5 na 100,000 individua. Bolest je

podjednako zastupljena u svim rasama i etni¢kim grupama.



6. Postavljanje dijagnoze SMA

Molekularno genetiCko testiranje je standardni alat za dijagnozu SMA. Zbog efikasnosti
molekularnog testiranja i visoke ucestalosti SMA kod hipotoni¢nog ili mlitavog novorodenceta i
odojceta (,,floppy baby*‘), ovo ispitivanje treba da bude blagovremeno rano razmatrano kod svakog
odojceta sa slaboscu ili hipotonijom. Diferencijalna dijagnoza teskih oblika SMA ukljucuje sve
druge uzroke hipotonije i miSi¢ne slabosti kod novorodenceta. Nekada su biopsija misica i
neurofiziolosko testiranje (EMNG) bile standardne procedure dijagnostickog ispitivanja, ali posto
je molekularno-geneticko testiranje lako dostupno, ova i druga dijagnosti¢ka ispitivanja, npr.
magnetna rezonaca (MRI) su obi¢no nepotrebna. Kod pacijenata sa umjerenim i blazim oblicima
bolesti diferencijalna dijagnoza ukljuc¢uje i druge poremecaje perifernog nervnog sistema
ukljucujuci miopatije (distrofinopatije, udno-pojasne distrofije, metaboli¢ke ili inflamatorne
miopatije), neuropatija (inflamatorne neuropatije), bolesti neuromisi¢ne spojnice miastenija gravis
ili miasteni¢ni sindromi) i drugi poremecaji motornog neurona. Kod pacijenata kod koji se bolest
manifestuje u odrasloj dobi, diferencijalna dijagnoza se preklapa sa onim kod umjerenih i blazih
oblika bolesti, ali ukljucuje i poremecaje kasnijeg pocetka kao $to su amiotrofi¢na lateralna skleroza

(ALS) i Kenedijeva bolest (X-vezana spinobulbarna misi¢na atrofija).

6.1. Klini¢ka dijagnoza - kriterijumi za postavljanje dijagnoze SMA:

Klini¢ki dijagnosticki protokol za postavljnje dijagnoze kod pacijenata sa sumnjom na SMA
obuhvata sljedece korake:

e anamnesticki podaci o miSi¢noj slabosti sa gubitkom ste¢enih motornh vjestina

e proksimalna misi¢na slabost izrazenija od distalne

e hipotonija

o arefleksija/hiporefleksija

e fascikulacije jezika

e tremor ruku

e rekurentne infekcije donjeg respiratornog trakta i teSke forme bronhiolitisa u prvim

mjesecima zivota

e EMNG potvrden nalaz oStecenja donjeg motornog neurona
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Prije dostupnosti molekularno-geneti¢kog testiranja, druge dijagnosticke studije kojima se
dokazivalo prisustvo denervacije miSica, kao Sto su elektrodijagnosticke studije 1 biopsija misica,

bile su vazne metode za provjeru sumnje na SMA.

Uopsteno govore¢i, EMNG sada treba da bude rezervisan samo za procjenu atipi¢nih pacijenata ili

pacijenata koji su negativni i za SMNL1 deleciju i za testiranje mutacije SMNL.

Biopsija miSi¢a viSe nije indikovana, jer se karakteristike denervacije mogu lakSe prikazati

primjenom elektromioneurografije.

Zbog ucestalosti SMA 1 efikasnosti genetskog testiranja, veoma je vazno izbjegavati ispitivanja

koja su nepotrebna i invazivna.

Elektrodijagnosticke studije pokazuju promjenljive karakteristike gubitka motornih
neurona/aksona u skladu sa gubitkom funkcije motornog neurona, te ostaju vazno dijagnosticko
sredstvo u atipi¢nim slu¢ajevima i kod ,,non-5q related SMA* (SMA koja nije povezana sa 5q), da

bi se demonstrirala neurogena priroda bolesti.

Kod bolesti kasnijeg pocetka, kod kojih proksimalna dominantna slabost ekstremiteta dovodi do
Siroke diferencijalne dijagnoze, elektrodijagnosticko testiranje moZe biti od pomo¢i i ceSce se
koristi u ranoj fazi ispitivanja. Elektromiografija (EMG) otkriva karakteristike gubitka motornih
neurona ili motornih aksona u vidu aktivne denervacije i hroni¢nih kompenzatornih promjena
reinervacije i povecanja akcionog potencijala motorne jedinice. Tipi¢no je prisutna abnormalna

spontana aktivnost u obliku potencijala fibrilacije.

Studije nervne provodljivosti obi¢no pokazuju karakteristike hroni¢nog gubitka motornih aksona 1
ocuvanja akcionih potencijala senzornih nerava. Amplitude akcionog potencijala slozenih misica
(CMAP — compound motor action potential) predstavljaju elektri¢ni signal koji se registruje na
misSi¢nom vlaknu kao odgovor na elektricnu stimulaciju motornog nerva. Analiza CMAP pruza
informacije o funkcionalnom stanju motornog neurona i misi¢nog vlakna. CMAP amplitude su u
korelaciji sa klinickom tezinom, uzrastom 1 funkcijom, a pacijenti sa blazom boleS¢u ¢esto imaju

normalne vrijednosti CMAP.

Korelacija veli¢ine i funkcije CMAP kod pacijenata sa SMA istice znacaj ove dijagnosticke metode,
pa se CMAP koristi kao biomarker za prognozu bolesti. Procjena broja motornih jedinica (MUNE)

je procjena broja motornih neurona/aksona koji inervisu misi¢ ili grupu misica, a rezultati ovog
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ispitivanja prikazuju karakteristike gubitka motoric¢ke jedinice. Pored gubitka motoricke jedinice,
karakteristike neuspjele neuromisi¢ne transmisije se takode mogu vidjeti kod pacijenata sa SMA,
ali je jos uvijek nedovoljno razjasnjeno da li Su ove promjene povezane sa primarnim poremecajima
transmisije u neuromisi¢noj spojnici ili sa sekundarnim efektima povezanim sa denervacijom i
reinervacijom. Studije repetitivne nervne stimulacije su pokazale smanjenje amplitude CMAP-a pri

niskim frekvencijama stimulacije bez olakSavanja pri ve¢im brzinama.

Elektrofizioloske dijagnosticke metode EMG, CMAP i MUNE pokazale su dobru korelaciju sa
tezinom klinicke slike, uzrastom i funkcionalnim statusom, medutim treba uzeti u obzir da je vecina
pacijenata koji su bili ukljuceni u studije koje su ispitivale znacaj i validnost elektrofizioloskih

metoda ispitivana u kasnijem toku bolesti.

Pacijenti kod kojih su ova ispitivanja uéinjena u presimptomatskoj fazi bolesti imali su relativno
oCuvane elektrofizioloske nalaze funkcije motori¢ke jedinice. Vrijeme i brzina gubitka funkcije

motoricke jedinice tokom razli¢itih faza bolesti i dalje ostaju nedovoljno poznati.

Biopsija migiéa se vise ne sprovodi u cilju dijagnoze SMA. Cak i kod atipiénih pacijenata ili
pacijenata sa negativnim testiranjem na deleciju ili mutaciju SMN1 gena, karakteristike denervacije
treba traziti manje invazivnim testiranjem, kao $to je EMG, koji nudi mogucnost ispitivanja
nekoliko miSiénih grupa. Biopsija miSi¢a ne moze jasno razlikovati tipove SMA, ali odredene
histoloSke karakteristike su povezane sa ozbiljnos¢u bolesti. Biopsija miSi¢a kod novorodencadi sa
SMA tipovima 1 1 2 pokazuje velike grupe atroficnih vlakana ispresijecanih fascikulama
hipertroficnih 1 normalnih vlakana. U blazim sluajevima SMA tipa 2 1 tipa 3, tipi¢no postoje grupe
uniformno atrofi¢nih vlakana izmedu grupa neatrofi¢nih misi¢nih vlakana. Karakteristike biopsije

miSica kod SMA tipa 4 su sli¢ne tipu 3.

6.2. Geneticka dijagnoza

Kod pacijenta sa klini¢ki postavljenom dijagnozom SMA (ispunjeni klinic¢ki kriterijumi),
definitivna dijagnoza se postavlja sprovodenjem molekularno-geneticke dijagnostike kojim se
utvrduje prisustvo i vrsta patogene varijante/delecije u SMN1 genu i broj kopija SMN2 gena.
S obzirom da 95% oboljelih od SMA ima homozigonu deleciju SMN1 eksona 7, geneticka
analiza kojom se utvrduje delecija egzona 7 predstavlja prvi korak u genetickog dijagnostici.
Postoje brojni DNK testovi koji omogucavaju otkrivanje delecije egzona 7 u SMN1 genu. Kod
pacijenata sa potvrdenom bialelnom patogenom varijantom u SMN1 genu neophodno sprovesti
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i analizu delecija/duplikacija u SMN2 genu, kako bi se obezbijedile informacije o genotip-
fenotip korelaciji, tezini i toku bolesti 1 ocekivanom odgovoru na terapiju (19). Broj kopija
SMNZ2 gena varira od nula kopija do pet i ¢esto modifikuje klin¢ki fenotip SMA, tako da

pacijenti sa SMA koji imaju veéi broj kopija SMN2 gena imaju uglavnom blazi oblik bolesti.

Analize usmjerene na jedan gen (single gene analyses) odnose se na detekciju intragenskih
delecija/duplikacija u SMN genu, kao S§to su, kao §to su kvantitativni PCR (Polimerase chain
reaction polimerazna lanCana reakcija) i MLPA (Multiplex ligation-dependent probe
amplification — multipla ligaciono zavisna amplifikacija). @MLPA je  jedna od
najrasprostranjenijih metoda za inicijalnu detekciju delecija, sa visokom senzitivnosc¢u i

moguénosc¢u odredivanja broja kopija i SMN1 i SMN2 gena.

Kod pacijenata sa klinickom sumnjom na SMA i odsustvom delecija u SMN1 genu, treba
razmotriti alternativnu molekularno-geneticku dijagnostiku, kao $to je identifikacija poznatih
mutacija Sangerovim sekveniranjem ili masivno paralelno DNK sekvenciranje NGS metodom,
kojom se analiziraju brojni geni odgovorni za nastanak neuromuskularnih oboljenja (panelska

ili whole exome dijagnostika), ukljué¢ujuci i SMA.

6.3. Novorodenacki skrining — presimptomska dijagnostika

Identifikacija djece sa SMA prije pojave klinickih simptoma moze se otkriti porimjenom
skrininga novorodencadi (SN), kako bi se omogucilo lije¢enje prije nepovratnih promjena koje
se dogadaju vrlo brzo po rodenju. Kod dojencadi sa SMA tipa 1 dolazi do brzog gubitka
motorickih jedinica unutar prva tri mjeseca zivota, sto dovodi do teske denervacije sa gubitkom
vise od 95% motorickih jedinica u roku od Sest mjeseci. S obzirom na veoma mali vremenski
prozor za korisnu terapijsku intervenciju kod ovih pacijenata, potrebno je primijeniti terapiju
jo$ u neonatalnom periodu, kako bi se postigla maksimalna korist, prije gubitka motornih
neurona.  Presimptomsko otkrivanje djece sa SMA postize se uvodenjem sklininga

novorodencadi za ovu bolest.
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7. Lijefenje spinalne miSi¢ne atrofije lijekom Zolgensma®

Inovativno lijeCenje SMA usmjereno je na prevenciju javljanja i usporenje progresije klinickih
manifestacija ove bolesti, a efikasnost lijecenja je bolja ukoliko se lijeCenje zapocne §to ranije,

najbolje prije pojave prvih simptoma bolesti.

Postoji nekoliko inovativnih lijekova, zasnovanih na molekularniim mehanizmima nastanka
bolesti (insuficijencija SMN proteina zbog mutacija u SMN1 genu), koji se primjenjuju u lije¢enju
SMA, od kojih neki imaju odobrenje za upotrebu (licencirana indikacija), dok su drugi u fazi

klini¢kih studija ili u procesu dobijanja licence za terapijsku upotrebu.

Prvi lijek za modifikovanje SMA, nusinersen, odobrila je US FDA (United States Food and Drug
Administration — Agencija za hranu i ljekove Ujedinjenih drzava) 2016. godine, a ubrzo potom je
odobren i u Evropi od EMA-e (European Medicine Agency — Evropska Medicinska Agencija), koja
je i treci lijek, Risdiplam (Evrysdi®) odobrila 2019. godine. Nusinersen (Spinraza®) odobren je
za koriS¢enje u Crnoj Gori od 2019. godine uz odobrenje Komisije za ljekove van liste Ministarstva

zdravlja, a lijek Risdiplam (Evrysdi®) je na Pozitivnoj listi ljekova od januara 2023.

Posljednjih godina, razvoj ciljane terapije za SMA fokusiran je na povecanje produkcije
funkcionalnog SMN proteina, ukljucuj¢i i direktno unosenje zamjenskog SMN gena u organizam
oboljelog, pomocu virusnog vektora. Prva genska terapija SMA odobrena je od US FDA 2019.
godine. Iskustva u dosada$njoj primjeni obije vrste terapije pokazala su da se najsnazniji odgovori
1 za lijeCenje nusinersenom 1 za gensku terapiju postizu kada se lijeCenje zapocne prije pojave

klinickih simptoma.

Prije donosenja odluke o primjeni inovativne terapije kod pacijenata sa SMA, neophodna je
geneticka potvrda dijagnoze SMA, koja ukljucuje utvrdivanje delecija/mutacija u SMN1 genu i
odredivanje broja kopija SMN2 gena.

7.1.  Opsti podaci o lijeku Zolgensma®

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) predstavlja gensku terapiju za lijecenje SMA. Prema

kriterijumima koje je postavila EMA Zolgensma je lijek namijenjen pacijentima sa 59 SMA sa
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bialelnom mutacijom u SMN1 genu i sa klinickom dijagnozom SMA tipa 1, ili pacijenatima sa 5q

SMA sa bialelnom mutacijom u SMN1 genu i do 3 kopije SMN2 gena.

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) je genska terapija dizajnirana da direktno unese
funkcionalnu kopiju SMN gena u ¢elije motornih neurona pacijenata sa SMA. Ova terapija bazirana
je na nerepliciraju¢cem rekombinantnom adenoasociranom virusu serotipa 9 (AAV9), koji sadrzi
cDNA ljudskog SMN gena pod kontrolom promotora koji se sastoji od citomegalovirusnog
pojacivaca (enhancer) i hibrida pileceg p-aktina, koji dovodi lijek, putem jednokratne intravenske
infuzije, do motornih neurona, misic¢a i drugih perifernih tkiva u kojima se ostvaruje ekspresija

SMNL1 gena.

Onasemnogen abeparvovek se proizvodi u humanim embrionlnim ¢elijma bubrega tehnologijom
rekombinantne DNA.

7.2. Odobrenja za upotrebu (lijecenje)

Genska terapija SMA odobrena je od US FDA 2019. godine. Adeno-asocirani virusni vektor
serotipa 9, koji sadrzi humani SMN gen odobren je od EMA-e kao Zolgensma od 18 maja 2020,
godine (EMEA/H/C/004750 - Conditional marketing authorisation). Lijek je odobren za
lijeenje 5q SMA, odnosno SMA nastale kao posljedica mutacija u SMN1 genu.

Nosilac odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Napomena: Zolgensma® je inovativni lijek, sa oznakom Orphan lijek (engl. orphan — siroce) koji
spada u ATMP (advanced therapy medicinal product - napredni terapijsko medicinski produkt)
grupu ljekova i nalazi se pod dodatnim monitoringom, Sto znaci intenzivnije pracenje u odnosu na
konvencionalnu terapiju. Na ovaj nacin se omoguéava brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija o lijeku. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na neZeljena dejstva

I nuspojave za ovaj lijek.
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7.3. Mehanizam dejstva lijeka

Pacijenti sa SMA imaju disfunkcionalan SMN1 gen, koji nije u moguc¢nosti da obezbijedi dovoljnen
koli¢ine SMN proteina, neophodnog za odrzavanje funkcije i prezivljavanje alfa motorickog
neurona prednjih rogova ki¢mene mozdine. Aktivna supstanca u Zolgensmi, onasemnogen
abeparvovec, sadrzi funkcionalnu kopiju ovog gena u okviru nereplicirajuc¢eg rekombinantnog
adenoasociranog virusnog vektora. Kada se unesejednokratno intravenskom infuzijom, lijek prelazi

u ciljna tkiva odakle obezbeduje ekspresiju SMN1 gena i sintezu dovoljne koli¢ine SMN proteina.

7.4. Kvantitativne i kvalitativne karakteristike lijeka

Naziv lijeka: Onasemnogene abeparvovec

Zasti¢eno ime (Brand Name): Zolgensma 2 x 102 vektorskih genoma/ml otopina za infuziju

Farmaceutski oblik

Tecnost (solucija) za intravensku infuziju.

Bistra do blago neprozirna, bezbojna do blago bijela te¢nost.

Kvalitativni i kvantitativni sastav:

Jedan ml solucije sadrzi aktivnu supstancu onasemnogen abeparvovek sa nominalnom
koncentracijom od 2 x 10 vektorskih genoma (vg)/ml. Bo¢ice sadrze volumen koji se moze
ekstrahovati ne manje od 5,5 ml ili 8,3 ml. Ukupni broj bo¢ica i kombinacija volumena punjenja u
jednom gotovom pakovanju se prilagodavanju, kako bi se zadovoljile potrebe doziranja za

pojedinacne bolesnike, u zavisnosti od njihove tjelesno mase.

Pomo¢na supstanca sa poznatim u¢inkom: ovaj lijek sadrzi 0,2 mmol natrijuma po ml.
Cjelokupni popis pomoénih supstanci:

o trometamin

o magnezijum hlorid

o natrijum hlorid

o poloksamer 188

o hloridna kiselina (za podesavanje pH)

o Vvoda za injekcije
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8. Protokol primjene lijeka Zolgensma u lije¢enju SMA tipa 1 u Crnoj Gori

Na osnovu rezultata dosadasnjih klinic¢kih, dvostruko slijepih i otvorenih studija, utvrden je
pozitivan efekat lijeka Zolgensma (Onasemnogene abeparvovec) na postizanje miljokaza

motornog razvoja i prezivljavanje kod odoj¢adi sa SMA tipa 1.

Integracijom svih steCenih saznanja dobijenih na osnovu sprovedenih studija izraduje se
klini¢ki protokol za primjenu lijeka Zolgensma u lije¢enju pacijenata sa SMA tip 1 i sa do 3

kopije SMN2 gena u Crnoj Gori.

Protokol sadrzi jasno definisane ukljucujuée i iskljuéujuce kriterijume za primjenu terapije,
kontraindikacije, nacin primjene lijeka i terapijski rezim, mjere opreza, post-terapijsko pracenje
nezeljenih dejstava lijeka, kao i post-terapijsko pracenje efekta lijeka primjenom skala procjene

motori¢ke aktivnosti.

Protokol je podlozan izmjenama u skladu sa novim naucnim saznanjima, dokazima,

preporukama i vodi¢ima.

8.1. Terapijske indikacije: ukljucujudi i iskljucujuéi kriterijumi za primjenu lijeka

Terapijske indikacije za primjenu lijeka Zolgensma prema ovom Protokolu su:
- pacijenti sa klinckom dijagnozom SMA tipa 1 i utvrdenom bialelnom mutacijom u SMN1 genu
- presimptomatski pacijenti kojima neonatalnim skriningom bude utvrdeno prisustvo do tri

kopije SMN2 gena.

Protokol dodatno sadrzi principe odlucivanja o primjeni lijeka, nadleznosti i ingerencije u primjeni

terapije, pracenju efikasnosti i nezeljenih dejstava terapije.
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Ukljucujudéi kriterijumi za zapocinjanje terapije lijekom Zolgensma u Crnoj Gori

1. SMA je klasifikovana kao tip 1, potvrdena geneti¢kim ispitivanjem: prisustvom bialelne
(homozigot ili slozeni heterozigot) mutacije/delecije u SMN1 genu i utvrdenim postojanjem
najvise 3 kopije SMN2 gena.

2. Pacijenti uzrasta do navrSene dvije godine zivota, do zapocinjanja sprovodenja novorodenac¢kog
skrininga u Crnoj Gori, odnosno uzrasta do navrSene prve godine Zivota, nakon uvodenja

novorodenackog skrininga.

3. Pacijenti sa tjelesnom masom do 13,5kg.

4. Titar anti-AAV9 antitijela ¢ije su vrijednosti < 1:50; najduze 1 mjesec prije planirane aplikacije

lijeka.

- u udarnom rezimu terapije - najmanje 4 nedjelje nakon aplikacije posljednje doze

- u rezimu odrZavanja - najmanje 4 mjeseca nakon aplikacije posljednje doze

- nagjmanje dvije nedjelje nakon aplikacije poslednje doze lijeka

6. Pacijenti sa akutnom infekcijom: najmanje 2 nedjelje nakon bilo koje infekcije.

7. Pacijenti bez potrebe za bilo kojim vidom mehanicke ventilacije u odsustvu akutne respiratorne

infekcije.

8. Obavljen detaljan razgovor sa oba roditelja uzivo, tokom koga se prezentuju sve terapijske
opcije u lijeCenju SMA tipa 1, jasno definiSe prognoza i realna oc¢ekivanja u pogledu

efekta tretmana, kao 1 moguca nezeljena dejstva 1 posljedice.

9. Potpisan informisani pristanak nakon detaljnog razgovora sa roditeljima/starateljima

Iskljuc¢ujuéi kriterijumi za zapocinjanje terapije lijekom Zolgensma:

1. Geneticki nepotvrdena dijagnoza spinalne miSi¢ne atrofije.

2. Kod djece sa ispoljenim simptomima u neonatalnom periodu i sa bialelnom mutacijom SMN1

gena i samo jednom kopijom SMN2 gena.

3. Pacijent sa klinickom dijagnozom SMA tipovi 0, 2, 314

4. Nedonoscad prije dostizanja pune gestacijske dobi.

5. Djeca uzrasta preko dvije godine i/ili tjelesne mase iznad 13,5 kg, prije uvodenja
novorodenackog skrininga za SMA, odnosno djeca uzrasta preko godinu dana nakon uvodenja

novorodenackog skrininga za SMA u Crnoj Gori

INeophodnost primjene perzistentne mehanicke ventilacije u odsustvu akutne respiratorne
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infekcije.

7. Komorbiditeti koji mogu predstavljati kontraindikacije za primjenu lijeka Zolgensma:

| Trajni

e Koagulacioni poremecaji

e Ostecenje funkcije bubrega

e Ostecenje funkcije jetre

e Kod bolesnika s pocetnim titrom anti-AAV9 antitijela iznad 1:50, ako se titar

odrzava iznad 1:50 i u kontrolnim nalazima.

Il Privremeni
Aktivna infekcija koja zahtijeva primjenu sistemske antimikrobne terapije je indikacija za

odlaganje aplikacije lijeka najmanje dvije nedjelje po prestanku primjene antimikrobne terapije.

8. Druga komorbiditetna stanja i bolesti progresivnog karaktera sa ocekivanom znacajno
redukovanom kvalitetom i duzinom Zivota, zbog ¢ega lijeCenje lijekom Zolgensma nece
obezbijediti dugotrajnu korist, kao $to su maligna oboljenja, duboka mentalna retardacija
(utvrdena konvencionalmim medicinskim pregledima i testovima), monogenski poremecaji,
hromozomske aberacije, mentalna retardacija multifaktorske etiologije, teske i zivotno
ugrozavajuce kongenitalne anomalije multifaktorskog porijekla i druga stecena teSka oStecenja

centralnog nervnog sistema, postinfekcijska, peripartalna, postraumatska).

Napomena: U slucaju dijagnostikovane infekcije porudzbina lijeka se ponistava, ukoliko se

infekcija otkrije u periodu od naruéivanja lijeka do neposredno prije planirane aplikacije.

8.2. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili neku od pomo¢nih supstanci navedenih u dijelu 7.4 ovog
protokola.

8.3. Doziranje i nacin primjene lijeka

LijeCenje se sprovodi u Institutu za bolesti djece, Klini¢ki centar Crne Gore, koji je referentni
centar za lijeCenje spinalne miSi¢ne atrofije, a sprovodi ga ljekar sa iskustvom u lijecenju

bolesnika sa SMA.

Prije zapocinjanja terapijskog protokola za primjenu lijeka Zolgensma, potrebno je sprovesti
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sljedeca ispitivanja i priloziti:

1. Rezultat ispitivanja na prisustvo AAV9 antitijela koris¢enjem validiranog testa. Antitela na
AAV09 se odreduju najduze mjesec dana prije planirane aplikacije lijeka Zolgensma. Uzorak
za antitijela na AAV9 se uzimai $alje prema predvidenom protokolu.

2. Izvjestaj ordinirajuc¢eg neurologa koji sadrzi iscrpan neuroloski nalaz

3. Izvjestaje svih nadleznih specijalista iz multidisciplinarnog tima

4. Rezultate laboratorijskih analiza:

- Kompletna krvna sliku, uklju¢ujuéi broj eritrocita, vrijednost hemoglobina, broj
trombocita

- Kompletne biohemijske analize: ukljuc¢uju¢i AST, ALT, GGT, bilirubin ukupni i
direktni, proteini, albumini, urea, kreatinin, troponin |

- Koagulacioni status: protrombinsko vrijeme i aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme, fibrinogen, INR

- Elektrolitni status

- Zapaljenski parametri: CRP

- Nalaz urina

5. Izvjestaj specijaliste fizikalne medicine i rehabilitacije, uzeg specijaliste djecje fizijatrije,
koji sadrzi rezultate testiranja odgovaraju¢im skalama za procjenu motorickih funkcija

izraZzene numeri¢kim skorom.

Lijek je namijenjen za intravensku primjenu.

Aplikacija lijeka obezbjeduje se jednodoznom intravenskom infuzijom koju sprovodi medicinska
sestra sa iskustvom u parenteralnoj primjeni ljekova u aseptiénim uslovima, uz nadzor

ordinirajuceg ljekara specijaliste

Lijek Zolgensma se primjenjuje putem infuzijske pumpe (perfuzora) kao pojedinac¢na intravenska
infuzija, sporom infuzijom tokom najmanje 60 minuta. Lijek se ne smije primijeniti brzom
intravenskom injekcijom ili intravenskim bolusom. Nakon zavrSetka aplikacije lijeka, vensku liniju

treba isprati rastvorom 0,9% NacCl.

Bolesnici ¢e dobiti dozu od 1,1 x 10* vg/kg lijeka Zolgensma. Ukupni volumen se odreduje prema
tjelesnoj masi bolesnika precizno izmjerenog neposredno pred narudivanje terapije (U prilogu

tablica iz EMA protokola).
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Tablica 1l Preporuceno doziranje prema tjelesnoj tezini bolesnika

Raspon t‘]elem(':{t;;zme bolesnika Doza (vg) Ukupan velumen doze * (ml)
2.6-—3.0 3,3 = 10" 16,5
31-35 3,9 % 101 193
3.6-4.0 4.4 =104 220
4.1-45 5,0 % 10" 248
46-50 5,5 = 101 275
51-55 6.1 = 10 30,3
5.6—60 6.6 % 101 33,0
61-65 7.2 % 101 35.8
6.6—7.0 7.7 x 10 38,5
71-175 8,3 = 10 413
7.6—8.0 8.8 » 10" 44.0
81-85 9.4 = 10 46.8
8.6-90 9.9 x 104 495
91-95 1,05 = 108 523
96—-10.0 1,10 x 108 55.0
10.1-10,5 1.16 = 108 57.8
10,6 — 11,0 1.21 = 108 60,5
11,1-115 1.27 = 108 63,3
11.6-120 1.32 = 108 66,0
12,1125 1.38 = 108 68,8
12,6 — 13,0 1.43 x 108 71,5
13,1 -13.5 1.49 = 108 743
13.6—14.0 1.54 = 108 77.0
14.1 14,5 1,60 x 108 79.8
146150 1.65 x 108 82.5
15.1-15,5 1,71 x 100 85.3
15,6 — 16,0 1.76 x 100 88,0
16,1 — 16,5 1.82 x 108 90.8
16.6—17.0 1,87 x 100 935
17.1-17,5 1,93 x 108 96.3
17.6 - 180 1,98 x 108 99.0
18,1 -185 2.04 = 10%° 101.8
18.6—19.0 2,09 x 107 104.5
19.1-19,5 2.15 x 107 107.3
19.6 — 20,0 2.20 = 10% 1100
20,1 -20,5 226 % 107 112.8
20,6—-210 231 x 107 115,5

* NAPOMENA" Broj bocica po kompletu 1 potreban broj kompleta ovise o tjelesnoj tezini. Volumen
doze izratunava se koridtenjem gornje granice raspona tjelesne tezine bolesnika.

8.4. Imunomodulatorni rezim

Nakon primjene lijeka Zolgensma javlja se imunoloski odgovor na kapsidu AAV9 $§to moze
dovesti do porasta nivoa transaminaza (aminotransferaza) i nivoa troponina I ili smanjenja broja
trombocita. Za ublazavanje imunoloskog odgovora preporucuje se primjena imunomodulatornog
rezima kortikosteroidima. Kad god je to moguce, kalendar vakcinacije treba prilagoditi kako bi se
omogucila istovremena primjena kortikosteroida, prije i nakon infuzije lijeka Zolgensma.
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Primjena prednizolona

Prije zapocinajanja primjene prednizolona treba ispitati da li pacijent ima simptome i/ili znake

aktivne infekcije bilo koje prirode.

Primjena prednizolona se zapocinje 24h prije planirane administracije lijeka Zolgensma i nastavlja
najmanje do punih 30 dana u dozi od 1 mg/kg tjelesne tezine/dan, ujutru, prije obroka, u jednoj dozi
uz gastroprotekciju. U slucaju primjene drugog kortikosteroida potrebno je primijeniti ekvivalentne

doze.

Odstupanje od datih preporuka moguce je u skladu sa preporukom nadleznog ljekara.

Za bolesnike s urednim nalazima (klini¢ki pregled, ukupni bilirubin, sa vrijednostima ALT i AST
ispod 2 x gornje granice referentnog opsega (GGN — gornja granica normale), na kraju perioda od
30 dana, tokom sljedece 4 nedjelje (28 dana) prednizolon se postepeno obustavlja nedeljno za petinu
ukupne doze po Semi:

- 0,8 mg/kg/dan tokom 1 nedelje

- 0,6 mg/kg/dan tokom 1 nedelje

- 0,4 mg/kg/dan tokom 1 nedelje

- 0,2 mg/kg/dan tokom 1 nedelje

- obustaviti

Potrebno je pratiti funkciju jetre tokom najmanje 3 mjeseca nakon infuzije lijeka Zolgensma. Za
bolesnike s poremecajem funkcije jetre na Kraju perioda od 30 dana potrebno je nastaviti sa
primjenom prednizolona dok vrijednosti AST i ALT ne budu ispod 2 x GGN i dok se svi drugi
nalazi ne vrate u referentni opseg, nakon cega slijedi smanjivanje doze tokom 28 dana ili duze, ako

je potrebno.

Potrebno je obaviti konsultaciju djecjeg gastroenterohepatologa ako bolesnik ne odgovori
adekvatno na ekvivalent od 1 mg/kg/dan prednizolona peroralno. U slu¢aju da je nivo transaminaza
veci od 2 x GGN, doza prednizolona se povecava na 2 mg/kg/dan i/ili period postepene obustave
je produzen. Ako se oralna terapija kortikosteroidima ne podnosi, mogu se razmotriti intravenski
kortikosteroidi prema klinickoj indikaciji. Ako se primijeni drugi kortikosteroid umjesto
prednizolona, potrebno je primijeniti ekvivalentan pristup za smanjivanje doze nakon 30 dana od

primjene lijeka Zolgensma.
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8.5. Mjere opreza i posebna upozorenja pri pripremi ili primjeni lijeka

Lijek Zolgensma sadrzi genetski modifikovani organizam. Zdravstveni radnici treba da preduzmu
adekvtane mjere opreza pri pripremi i primjeni lijeka, Sto podrazumijeva koriStenje rukavica,

zastitnih naocara, laboratorijskog mantila dugih rukava.

Sljedivost: Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih ljekova, naziv i broj serije primijenjenog

lijeka potrebno je jasno evidentirati.

Prethodno postojeéi imunitet na AAV9: Stvaranje anti-AAV9 antitijela moze nastati nakon
prirodnog izlaganja virusu. Sprovedeno je nekoliko ispitivanja o prevalenciji antitijela na AAV9 u
opstoj populaciji koja pokazuju niske stope prethodnog izlaganja AAV9 u pedijatrijskoj populaciji.
Bolesnike treba testirati na prisutnost antitijela na AAV9 prije infuzije lijeka Zolgensma. U slu¢aju
poveénih vrijednosti titra AAV9 (iznad 1:50) obavlja se ponovno testiranje nakon dvije nedjelje.

Testiranje se moze ponoviti vise puta.

Uznapredovala SMA: Budu¢i da SMA rezultira progresivnim i ireverzibilnim oSte¢enjem
motorickih neurona, djelotvornost lijeka Zolgensma kod simptomatskih bolesnika zavisi od stepena
progresije bolesti u vrijeme lijeCenja, pri ¢emu ranije sprovedeno lijeCenje treba da rezultuje
mogucom ve¢om Koristi. lako simptomatski bolesnici sa uznapredovalom SMA nece postici isti
ukupni razvoj motoricke sposobnosti kao zdravi vr$njaci, mogu imati klinicke koristi od zamjenske

genske terapije, zavisno o uznapredovalosti bolesti u vrijeme lijeenja.

Imunogenost: Nakon primjene lijeka Zolgensma javlja se imunoloski odgovor na kapsidu AAV9,
ukljuéujudi stvaranje antitijela na kapsidu AAV9 i imunoloski odgovor posredovan T-limfocitima,
usprkos primjeni imunomodulatorne terapije kortikosteroidima, koja je sastavni dio protokola
lijecenja. Sistemski imunoloski odgovor, uklju¢uju¢i imunoloski posredovanu hepatotoksicnost,
koja se manifestuje povisenim vrijednostima ALT i/ili AST, a ponekad akutnim teskim ostecenjem
i insuficijencijom jetre, opisuje se kod nekih pacijenata nakon primjene lijeka Zolgensma.
Imunoloski posredovana hepatotoksi¢nost mozZe zahtijevati prilagodavanje imunomodulatornog
rezima, ukljucujuci duze trajanje, povec¢anu dozu i/ili produzeno, postepenije smanjivanje doze
kortikosteroida. Prije davanja lijeka Zolgensma kod svih bolesnika je potrebno procijeniti funkciju
jetre klinickim pregledom i laboratorijskim pretragama (transaminaze AST i ALT, ukupni
bilirubin).
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Bolesnici sa prethodno postoje¢im ostecenjem funkcije jetre ili akutnom virusnom infekcijom jetre
mogu imati povecéan rizik od akutnog teskog ostecenja jetre. Kod bolesnika sa prethodno postoje¢im
oSte¢enjem jetrene funkcije, pazljivo treba procijeniti rizike i koristi primjene lijeka Zolgensma, a
u odredenim situacijama primjena lijeka moze biti privremeno ili trajno kontraindikovana. U cilju
ublazavanja mogucih porasta nivoa transaminaza, kod svih bolesnika se po protokolu primjenjuju

sistemski kortikosteroidi prije i nakon infuzije lijeka Zolgensma.

Kod svih pacijenata nakon aplikacije lijeka Zolgensma treba kontrolisati funkcije jetre u trajanju
od najmanje 3 mjeseca. Vrijednosti AST, ALT i ukupnog bilirubina u serumu kotrolisu se jednom
nedjeljno tokom prvih 30 dana nakon aplikacije lijeka Zolgensma, potom svake dvije nedjelje
tokom narednih 60 dana nakon primjene lijeka, odnosno do zavrSetka perioda postepenog
smanjivanja doze kortikosteroida. Po potrebi, ove vrijednosti se kontroliSu i duze, u slucaju
postojanja klini¢kih indikacija. Smanjivanje doze prednizolona ne smije se zapoceti dok nivoi AST

i ALT u serumu ne dostignu vrijednosti manje od 2 x GGN.

Trombociti: Potrebno je utvrditi broj trombocita prije aplikacije lijeka Zolgensma. Broj trombocita
je potrebno pratiti i nakon terapije i to svake nedjelje tokom prvog mjeseca i svake druge nedjelje
tokom drugog i treceg mjeseca dok se broj trombocita ne vrati na pocetne vrijednosti, koje su u

referentnom opsegu.

Tromboticka mikroangiopatija: Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljena je pojava slucajeva
tromboti¢ne mikroangiopatije (TMA), najce$¢e oko jednu nedjelju nakon infuzije lijeka
Zolgensma. TMA je akutno i zivotno-ugrozavajuce stanje koje se karakterise trombocitopenijom i
mikroangiopatskom hemolitickom anemijom. Takode je uoc¢eno i akutno oste¢enje bubrega kod
nekih pacijenata. U nekim slucajevima, prijavljena je istovremena aktivacija imunoloskog sistema

(npr. tokom akutne infekcije i nakon vakcinacije).

Trombocitopenija je glavna karakteristika TMA, iz tog razloga se broj trombocita mora pazljivo
pratiti unutar prve dvije nedjelje nakon infuzije i redovno nakon toga. U slucaju pojave
trombocitopenije, potrebno je sprovesti dodatnu procjenu koja ukljucuje dijagnosti¢ko ispitivanje
hemoliticke anemije i oSteCenja funkcije bubrega. Ako bolesnici imaju klinicke znake, simptome
ili laboratorijske nalaze koji ukazuju na TMA, potrebno je odmah konsultovati nadleZznog

specijalistu (djecjeg hematologa i nefrologa) radi zbrinjavanja TMA prema klini¢koj indikaciji.
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Roditelji/staratelji/medicinsko osoblje treba da budu informisani o znakovima i simptomima TMA

I potrebno ih je uputiti da zatraze hitnu ljekarsku pomo¢ u slucaju pojave takvih simptoma.

Poviseni nivoi troponina I: Primijeceni su porasti nivoa sréanog troponina I nakon aplikacije lijeka
Zolgensma. PoviSeni nivoi troponina I kod nekih bolesnika mogu ukazivati na moguce oStecenje
tkiva miokarda. Nivoe troponina | je potrebno utvrditi prije infuzije lijeka Zolgensma i pratiti ih
tokom najmanje 3 mjeseca nakon davanja lijeka ili dok se nivoi ne vrate u granice referentnog
opsega za bolesnike sa SMA. U slucaju poviSenih nivoa troponina I obaviti konsultaciju nadleznog

kardiologa.

Imunomodulatorni rezim: Imunomodulatorno lije¢enje ne smije se zapoceti kada postoje aktivne
infekcije, bilo da su akutne (kao $to su akutne infekcije respiratornog trakta ili akutni hepatitis) ili
nekontrolisane hroni¢ne infekcije (kao $to je hroni¢ni aktivni hepatitis B). Imunomodulatorni rezim
moze takode uticati na imunoloski odgovor na istovremene infekcije (npr. respiratorne), §to moze

rezultirati tezim klini¢kim tokom.

Dodatan oprez savjetuje se i prilikom odredivanja vremena za aplikaciju lijeka Zolgensma u
prisutnosti prodroma ili povlac¢enja infekcije. Preporucuje se poveéan oprez u dijagnozi i aktivnom
lijecenju infekcije. Preporucuju se sezonska profilakticka lijeCenja koja sprjecavaju infekcije
respiratornim sincicijalnim virusom (RSV). Kalendar vakcinacije bolesnika treba prilagoditi kako
bi se omogucila istovremena primjena kortikosteroida, prije i nakon infuzije lijeka Zolgensma. Ako
je trajanje lijeCenja kortikosteroidima produzeno ili je doza povecana, nadlezni ljekar treba da bude

svjestan mogucnosti razvoja adrenalne insuficijencije.

Izludivanje: Pojavljuje se privremeno izlu¢ivanje lijeka Zolgensma, prvenstveno kroz tjelesne

izlu¢evine. Medicinsko osoblje i porodice bolesnika treba savjetovati o sljede¢im uputstvima za

pravilno rukovanje stolicama bolesnika:

e potrebna je dobra higijena ruku kada se dode u direktni dodir s tjelesnim izlu¢evinama
bolesnika najmanje 1 mjesec nakon lijecenja lijekom Zolgensma

e pelene za jednokratnu upotrebu mogu se zatvoriti u dvostruke plasti¢ne vrecice i baciti u kuéni

otpad.

Doniranje krvi, organa, tkiva i éelija: Bolesnici lijeceni lijekom Zolgensma ne smiju donirati

krv, organe, tkiva ili ¢elije za transplantaciju.
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Sadrzaj natrijuma: Ovaj lijek sadrzi 4,6 mg natrijuma po ml, Sto odgovara 0,23% maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrijuma prema preporukama SZO za odraslu osobu. Jedna bocica od 5,5

ml sadrzi 25,3 mg natrijuma, a jedna bocica od 8,3 ml sadrzi 38,2 mg natrijuma.

8.6. Interakcije s drugim ljekovima i drugi oblici interakcija

Do sada nisu sprovedena ispitivanja interakcija drugih ljekova sa lijekom Zolgensma. Iskustvo s
primjenom lijeka Zolgensma kod bolesnika koji primaju hepatotoksi¢ni lijek ili  koriste
hepatotoksi¢ne supstance je ograni¢eno. Sigurnost lijeka Zolgensma kod tih bolesnika nije
ustanovljena. U lije¢enju SMA kod novorodenc¢adi i odoj¢adi, prelazak sa ljekova sa mehanizmom
SMN2-modifikovanja (nusinersen ili risdiplam) na lije¢enje genskom terapijom (Zolgensma), je

razlog zbog koga je neophodan dodatni monitoring i dalja istrazivanja u ovoj oblasti.

Ako ne postoje iskljuc¢ujuéi kriterijumi i kontraindikacije onda je dozvoljeno da dijete primi lijek
Zolgensma ako je prethodno primalo ljekove koji djeluju po drugom mehanizmu djelovanja u

lije¢enju SMA (nusinersen, risdiplam).

Iskustvo s istovremenom primjenom ljekova koji ciljaju 5q SMA je ograni¢eno. Nema dokaza da
kombinovana terapija primjenom ljekova koji ciljaju 5q SMA nakon primjene lijeka Zolgensma
poboljsava efikasnost lijecenja. Dok se primjena ovih ljekova nakon primjene lijeka Zolgensma ne
procijeni u klini¢kim istraZivanjima, ne mogu se dati preporuke u vezi sa kombinovanom terapijom.
Imajuéi u vidu navedeno, nakon primjene lijeka Zolgensma nije dozvoljena primjena drugog lijeka

za lije¢enje SMA o troSku Fonda za zdravstveno osiguranje Crne Gore.

Vakcinacija

Neophodna je provjera vakcinalnog statusa pacijenta prije primjene lijeka Zolgensma. Vakcinacija
djece (ako je moguce i brace i sestara/roditelja) protiv sezonskih virusnih bolesti najmanje nedjelju
dana prije primene Zolgensme: grip, imunoprofilaksa RSV, palivizumab kod djece do 2 godine.
Takode je neophodno isklju¢enje latentne infekcije M. tuberculosae u visoko rizi¢nim sluc¢ajevima.
Kada je to moguce, raspored vakcinacije bolesnika treba prilagoditi kako bi se omogucila

istovremena primjena kortikosteroida, prije i nakon infuzije lijeka Zolgensma.

Primjena lijeka Zolgensma smije se dati najmanje 2 nedelje nakon vakcinacije Zivim vakcinama
(MMR, BCG). Zive vakcine, kao §to su MMR i vari¢ela, ne smiju se primjenjivati u bolesnika na
imunosupresivnoj dozi steroida (tj. > 2 nedjelje svakodnevne primjene 20 mg ili 2 mg/kg tjelesne

tezine prednizolona ili ekvivalentnih doza drugog kortikosteroida).
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8.7. Nezeljena dejstva lijeka

Potencijalni nezeljeni efekti i ozbiljni nezeljeni dogadaji su opisani kod primjene genske terapije
SMA, S§to zahtijeva pazljiv nadzor i blagovremeno prepoznavanje, ublazavanje i adekvatno
zbrinjavanje. Ces¢i prolazni nezeljeni efekti ukljuéuju muéninu nakon infuzije, anoreksiju,
povracanje, pireksiju, povecanje vrijednosti transaminaza, smanjenje broja trombocita i pojavu
trombocitopenije, i izolovano povisenja troponina u laboratorijskim nalazima, bez pridruzenih
klinickih nalaza. Rjeda ozbiljna nezeljena dejstva obuhvataju tromboticku mikroangiopatiju,

hepatotoksi¢nost i fatalnu disfunkciju jetre.

Najcesce prijavljivane nezeljene reakcije koje su se pojavile nakon primjene lijeka Zolgensma bile
Su poviSeni nivoi enzima jetre (24,2%), hepatotoksi¢nost (9,1%), povracanje (8,1%),

trombocitopenija (6,1%), poviSeni troponin (5,1%) 1 pireksija (5,1%).

1. Poremecaji krvi i limfnog sistema (hematopoetskog sistema)

e Trombocitopenija (¢esto)

U klini¢kim ispitivanjima, prolazna smanjenja od pocetnih vrijednosti u srednjoj vrijednosti broja
trombocita, od kojih su neka ispunjavala kriterijume za trombocitopeniju (6,1%), zapazena su u
razli¢itim vremenskim periodima nakon primjene lijeka i obi¢no su se vratile u referentni opseg
unutar dvije nedjelje. Smanjenja u nivoima trombocita bila su znac¢ajnija tokom prve nedjelje
lijecenja. Nakon stavljanja lijeka u promet, prijavljeni su slucajevi prolaznog smanjenja u broju

trombocita do nivoa <50 x 10%L unutar dvije nedjelje od primjene lijeka.
e Tromboti¢ka mikroangiopatija TMA (nepoznata ucestalost)

U slucaju sumnje na TMA potrebno je odmah obaviti konsultaciju nefrologa i hematologa. TMA
je neimunoloska intravaskularna hemoliticka anemija, trombocitopenija, insuficijencija ciljnog
organa, u kojoj moze biti zahvacen bilo koji organ, ali najces¢e bubreg, KVS, srce. U slucaju
otkazivanja bubrega, pacijent moze imati poviSen kreatinin u serumu, hemoglobinuriju,

eritrocituriju, proteinuriju, oliguriju/anuriju, arterijsku hipertenziju.

PREPORUKA: Aktivno tragati za ovom komplikacijom, redovne kontrole laboratorijskih analiza
iz seruma i urina, jer po¢etne faze mogu proc¢i inaparentno.

Ukoliko je potrebno, uvodenje inhibitora sistema komplementa (trenutno dostupan ekulizumab,
ravulizumab i biosimilar Bekemv) i/ili tretman plazmom, lijecenje se sprovodi prema indikaciji i

pod nadzorom nefrologa.
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U slucaju primjene inhibitora komplementa potrebno je zastititi pacijenta od moguce infekcije
meningokokom primjenom terapijskih doza penicilina. Zastita mora trajati odredeno vrijeme do
poslednje doze inhibitora komplementa (u zavisnosti od izbora lijeka) prema indikaciji nefrologa.
Ako se donese odluka o dugotrajnijem tretmanu inhibitorom komplementa, treba razmotriti

vakcinaciju protiv inkapsuliranih bakterija.

2. Poremecaji digestivnog sistema

e Povracanje (¢esto)

3. Poremecaji jetre i Zuci

e Hepatotoksic¢nost (Cesto)
e Akutno popustanje jetre (nepoznata ucestalost)

e Akutno tesko oStecenje jetre (nepoznata ucestalost)

U klini¢kim ispitivanjima, poviseni nivoi transaminaza > 2 X GGN (i u nekim sluc¢ajevima > 20 x
GGN) zapazene su u 31% bolesnika lijeCenih preporu¢enom dozom lijeka Zolgensma. Ovi
bolesnici bili su klinicki asimptomatski i niko od njih nije imao klini¢ki znacajno povisene nivoe
bilirubina. Poviseni nivoi serumskih transaminaza uglavnom su se povukli uz lijeCenje

prednizolonom 1 bolesnici su se oporavili bez klini¢kih posljedica.

Izvan klinickih ispitivanja, uklju¢ujuci period nakon stavljanja lijeka u promet, postojale su prijave
0 razvoju znakova i simptoma akutnog popustanja jetre u djece (npr. Zutica, koagulopatija,
encefalopatija) unutar 2 mjeseca od lijecenja lijekom Zolgensma uprkos primjeni kortikosteroida
prije i nakon infuzije. Prema prikazima slu¢ajeva, rezim prilagodenog lijeCenja kortikosteroidima

primijenjen je nakon postavljanja dijagnoze akutnog popustanja jetre. Ova djeca su se oporavila.
4. Opsi poremecaji i reakcije na mjestu primjene
e Pireksija (Cesto)

5. Laboratorijske analize

e PoviSen nivo jetrenih enzima (vrlo ¢esto)

¢ PoviSene vrijednosti troponina | (esto)
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Uocene su povisene vrijednosti sr¢anog troponina I do 0,2 pug/l nakon infuzije lijeka Zolgensma. U
programu klini¢kog ispitivanja nisu zapazeni klinicki vidljivi kardioloski nalazi nakon primjene
lijeka Zolgensma. U slucaju povecanja nivoa troponina, neophodno je pazljivo pracenje od strane

kardiologa uz kontrolni ultrazvuk srca.

8.8. Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Nakon dobijanja odobrenja primjene lijeka vazno je prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva.
Time se omogucuje kontinuirano pracenje koristi 1 rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi

da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sistema prijave nuspojava.

U Crnoj Gori sumnja na nezeljeno dejstvo lijeka prijavljuje se Institutu za ljekove i medicinska

sredstva Crne Gore.

8.9. Odluka o primjeni lijeka i sprovodenje lije¢enja

Odluku o lije¢enju treba bazirati na individualnoj stru¢noj procjeni i o¢ekivanim koristima od
lijeCenja za svakog pojedinog bolesnika sa SMA tipa 1 do 3 kopije u odnosu na moguéi rizik

od tretmana lijekom Zolgensma.

Referentni centar za lijeCenje oboljelih od SMA u Crnoj Gori je Institut za bolesti djece

Klinickog centra Crne Gore.

Predlog Odluke o lije¢enju oboljelog od SMA donosi stru¢no tijelo (konzilijum) koje formira
Klini¢ki centar Crne Gore. Konzilijum pedijatara u prosirenom sastavu, uz obavezno prisustvo
nacelnika Odjeljenja djecje neurologije sa epileptologijom, klini¢kog geneti¢ara i ordinirajuceg
neuropedijatra/djec¢jeg neurologa, sa iskustvom u lijeCenju SMA, donosi odluku na osnovu
prijedloga ordiniraju¢eg djecjeg neurologa i kriterijuma za ukljucivanje terapije, koji su
sastavni dio ovog protokola. Prije odluc¢ivanja o dodjeli terapije neophodno je da bude

postavljena klinic¢ka i geneticka dijagnoza SMA tipa 1.

Nakon odobrenja Konzilijjuma pedijatara u proSirenom sastavu, pacijent se upucuje na Konzilijum
za ljekove van liste Klinickog centra Crne Gore, a po odobrenju ovog stru¢nog tijela, medicinska

dokumentacija se upucuje Komisiji za ljekove van liste Ministrastva zdravlja Crne Gore.
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U lijeCenju pacijenta sa SMA ucestvuje multidisciplinarni tim koji ¢ine neuropedijatar/djecji
neurolog sa iskustvom u lije¢enju SMA, dje¢ji hematolog, djecji gastroenterohepatolog, djecji
nefrolog, djecji pulmolog, djecji kardiolog, dje¢;i fizijatar, djecji ortoped, fizioterapeut, medicinska

sestra, psiholog, logoped-defektolog, dijeteti¢ar (higijenolog ishrane).

Strucno tijelo za lije¢enje SMA ¢ine najmanje tri ¢lana i to ljekari uzi specijalisti iz oblasti djecje
neurologije, klinicke genetike, dje¢je fizijatrije i ostalih specijalnosti (u zavisnosti od klini¢ckog
nalaza i komorbiditetnih stanja). Stru¢no tijelo KCCG za lijeCenje spinalne miSiéne atrofije podnosi
nadleZnoj komisiji Ministarstva zdravlja Crne Gore jednom godi$nje izvjestaj o lije¢enju i pracenju
pacijenata sa SMA najkasnije do kraja februara naredne godine, za sve pacijente kod kojih je u toku
prethodne godine primijenjen lijek Zolgensma u lijecenju SMA. Godisnji izvjestaj o lijeCenju SMA

lijekom Zolgensma obavezno treba da sadrzi evaluaciju uspjesnosti terapije.

8.10. Informacija za roditelje/staratelje i informisani pristanak (saglasnost)
roditelja/staratelja djeteta

Prije narucivanja od proizvodaca i primjene lijeka Zolgensma neophodno je da roditelji/staratelji
djeteta blagovremeno dobiju informaciju o svim aspektima lijeCenja lijekom Zolgensma i
nakon toga potpiSu informisani pristanak. Informaciju o lijeenju lijekom Zolgensma
roditeljima/starateljima daje ljekar specijalista pedijatrije sa uzom specijalizacijom iz domena
neurologije i/ili ljekar specijalista dje¢je neurologije, uz obavezno davanje pisane informacije
sa informisanim pristankom. Nakon davanja informacije neophodno je ostaviti dovoljno

vremena za odgovore na pitanja roditelja/staratelja prije potpisivanja informisanog pristanka.

Pisana informacija o primjeni lijeka Zolgensma sa informisanim pristankom treba da sadrzi:
osnovne informacije o lijeku, kriterijumima za primjenu terapije, nacinu primjene lijeka i
terapijskog rezima, rizicima i nezeljenim dejstvima lijeka, obaveznim evaluacijama efikasnosti
terapije, potpis ljekara koji je dao informaciju o primjeni lijeka, potpis obaroditelja/staratelja

djeteta, datum potpisivanja.

Informisana saglasnost/pristanak oba roditelja/staratelja potpiusuje se:
- nakon procitane Informacije o primjeni lijeka Zolgensma;
- nakon neposredno dobijene detaljne informacije od ordinirajuceg ljekara o primjeni
lijeka Zolgensma i

- prije narucivanja lijeka Zolgensma od proizvodaca.

Pisana informacija sa informisanim pristankom sastavni je dio ovog protokola. (Aneks 1).
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8.11. Prijem, ¢uvanje lijeka i priprema za primjenu

Lijek stize u centralnu apoteku KCCG, gdje se skladisti prema uputstvu za ¢uvanje lijeka. Prije
Cuvanja lijeka u frizideru potrebno je oznaciti datum prijema lijeka na originalnoj kutiji. Nakon
odmrzavanja, lijek se mora primijeniti u roku od 14 dana. Nakon odmrzavanja lijek se ne smije
ponovno zamrzavati i moze se ¢uvati u frizideru na temperaturi izmedu 2°C 1 8°C u originalnoj

kutiji tokom 14 dana.

Prije uvlacenja volumena doze u $pric, lagano vrtite odmrznuti lijek. NE muckati. Ovaj lijek se ne
smije upotrijebiti ako primijetite Cestice ili promjenu boje nakon odmrzavanja zamrznutog lijeka i
prije primjene. Kada je lijek navucen u Sric/Spriceve, mora se primijeniti u roku od 8 sati. Baciti

Spric koji sadrzi vektor ako nije primijenjen infuzijom unutar vremenskog okvira od 8 sati.

8.12. Terapijski rezim

Terapijski rezim administracije lijeka podrazumijeva jednodoznu intravensku infuziju. Lijek se
primjenjuje u hospitalnim uslovima. Pacijent se hospitalizuje na Odjeljenju neurologije sa
epileptologijom, Institut za bolesti djece, Klini¢ki centar Crne Gore, najmanje dan pred planiranu

aplikaciju lijeka. Prijem se zakazuje izmedu 7 i 8h ujutru.

Na prijemu se obavlja kompletan pedijatrijski pregled sa ciljem da se utvrdi da li dijete u trenutku
prijema ima znakove bilo kakve akutne infekcije ili druge akutne bolesti. Sprovode se kompletne
laboratorijske analize: KKS, biohemijske analize (ukljucuju¢i obavezno AST, ALT, ukupan
bilirubin, kreatinin, urea, troponin 1), elektrolitni status, hemostaza, zapaljenski parametri, pregled

urina.

Pacijent se smjesta u posebno odredenu sobu, prethodno za to adekvatno pripremljenu, Sto
podrazumijeva detaljno c¢iscenje, dezinfekciju upotrebom adekvatnih hemijskih sredstava i

primjenom UV lampe.

Po prijemu se zapocinje primjena imunomodulatornog rezima, Prednizolon u dozi od 1mg/kg/dan
per os (ako je indikovano, parenteralno) 24 sata prije planirane primjene lijeka Zolgensma. U
daljem toku sprovodi se redovan nastavak terapije u istoj dozi najmanje 30 dana, nakon ¢ega slijedi
postepena obustava po Semi. Istovremeno, sprovodi se gastroprotekcija inhibitorima protonske

pumpe u dozi od 1mg/kg/dan.
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Na dan aplikacije (0 dan) potrebno je:

1

aa B~ W N

»

Ograniciti kontakt sa pacijentom na minimum i tokom kontakta koristiti naocare, laboratorijski
mantil, rukavice

Obezbijediti 2 periferna venska puta, plasirati 2 kanile

Pratiti vitalne parametre na svaka 3h (tjelesna temperatura, RF, CF, sO2)

Pratiti opste stanje pacijenta i klinicke znake

Pripremu i uvlacenje cjelokupnog volumena lijeka Zolgensma u Spric/Spriceve sprovesti u
asepti¢nim uslovima

Obezbijediti transport lijeka prema pacijentu u $pricu

Primijeniti jednokratnu intravensku infuziju lijeka Zolgensma preporuéenom brzinom, u
trajanju od najmanje 60 minuta u skladu sa sigurnosnim pravilima za bioloske ljekove

Lijek se ne daje u bolusu

Infuzija se daje putem sistema bez filtera

8.13. Posterapijsko pracenje pojave i tretman neZeljenih efekata

Rano:

1

Pacijenta treba opservirati tokom najmanje 7 dana na Odjeljenju neurologije sa
epileptologijom, ukupno se preporucuje do 14 dana, uz ¢vrstu preporuku da nakon otpusta iz
bolnice pacijent bude smjesten u odgovaraju¢em stanu udaljenom ne vise od 15 minuta voznje

od Instituta za bolesti djece, do punih mjesec dana nakon aplikacije lijeka.

2  Pracenje opsteg stanja, klini¢kih znakova, vitalnih parametara na svaka 2-3 sata
Laboratorijske analize dinamikom ponavljanja po protokolu

4 Upotreba rukavica od strane roditelja/staratelja/zaposlenih 30 dana nakon infuzije prilikom
mijenjanja pelena (posebno vazno za trudnice)

Kasno:

Nakon genske terapije pacijent mora biti redovno i paZzljivo kontrolisan tokom prvih 12 mjeseci.

Kontrole podrazumijevaju mjerenje vitalnih parametara, obavljanje klinickih pregleda, ponavljanje

laboratorijskih analiza planiranom dinamikom po ta¢no utvrdenom rasporedu.
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Dinamika kontrola:

e Jednom nedjeljno ili ces¢e tokom prve Cetiri nedjelje po otpustu iz bolnice.

e Na svake 2 nedjelje ili ¢es¢e u drugom i tre¢cem mjesecu nakon aplikacije lijeka i/ili do kraja
primjene terapije prednizolonom.

e Na svaka 4 mjeseca do punih godinu dana nakon aplikacije lijeka.

e Potom redovne kontrole nadleznog neurologa i multidisciplinarnog tima.

8.14. Ocekivani terapijski efekat i dugoroc¢no praéenje

Istrazivanja su pokazala da abnormalnosti u razvoju motornih aksona poé¢inju prenatalno kod SMA
sa po¢etkom u odoj¢adskoj dobi i da su ovi defekti povezani sa brzom postnatalnom degeneracijom
motornih neurona. Ovi rezultati sugeriSu da odlaganje lijeCenja umanjuje terapeutske efikasnosti
kod pacijenata, te da je rano, blagovremeno lije¢enje od sustinskog znacaja za postizanje terapijskog

uspjeha i boljih ishoda za pacijente.

SPRINT stidija je pokazala da lijek Zolgensma primijenjen tokom prvih 6 nedjelja Zivota kod
odojcadi sa bialelnom SMN1 mutacijom i dvije SMN2 kopije, ali bez klini¢kih znakova SMA
(presimptomatski pacijenti), mijenja prirodni tok bolesti i rezultuje boljim motorickim ishodom,
doprinosi prezivljavanju bez mehanicke ventilacije, nezavisnost u ishrani i disanju u poredenju sa
nelijeCenim pacijentima sa SMA tipa 1 ili u odnosu na one koji su lije¢eni nakon pojave simptoma.
Rezultati SPRINT studije pokazali su da lijecenje presimptomatskih pacijenata sa tri kopije SMN2
gena omogucava ovoj djeci da rastu i razvijaju se kao normalna deca, Sto predstavlja izuzetan
napredak u standardima lije¢enja pacijenata sa SMA i do promjene paradigme i stavljanja akcenta

ne samo na prezivljavanje, vec¢ 1 na napredovanje i osvajanje razvojnih miljokaza.

STR1VE-EU studija je pokazala da je za simptomatske pacijente mlade od 6 mjeseci sa spinalnom
miSi¢nom atrofijom infantilnog pocetka, lijek Zolgensma efikasan cak i kod onih sa teSkom
klinickom slikom. Bezbjednosni rizici treba da se prate i kontroliSu u skladu sa poznatim
bezbjednosnim profilom ovog lijeka. Ukupan profil rizika i koristi ovog lijeka ostaje pogodan za
pacijente sa SMA tipa 1.

Postoje znacajni dokazi o poboljSanim ishodima kada se lijek Zolgensma primijeni rano kod djece
mlade od dvije godine. Uzimajuci u obzir efikasnost ove terapijske opcije, ljekari koji lijece
pacijente sa SMA treba da teze ranom postavljanju dijagnoze SMA, §to ¢e poboljSati Sanse za
prezivljavanje i kvalitet Zivota pacijenata.
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Uprkos evidentnom napretku u lije¢enju SMA, pacijentima je i dalje potrebna multidisciplinarna

njega koju sprovodi i koordinise neurolog sa iskustvom u neuromisi¢nim bolestima.

Neophodne su redovne pulmoloske kontrole da bi se pratio kasalj, sprovodilo ¢is¢enje disajnih
puteva i blagovremeno otkrila potencijalna hipoventilacija. Rehabilitacione terapije se preporucuju
za poboljSanje motorickih vjestina i treba ukljucivati fizikalnu, radnu i govornu terapiju. Redovne
kontrole ortopeda treba sprovoditi u cilju prac¢enja kontraktura i skolioze. Uloga nutricioniste
(higijenologa ishrane) ogleda se u potrebi da se obezbijedi adekvatno hranjenje, rast i funkcija

gutanja.

Nadlezni neurolog treba da savjetuje porodice pacijenata o vaznosti multidisciplinarne i dugotrajne

njege nakon sprovedenog tretmana, ¢ak i kod onih koji pacijenata sa blazim simptomima bolesti.

8.15. Procjena terapijskog efekta i skale za procjenu motorickih sposobnosti

Evaluaciju terapijske efektivnosti lijeka sprovodi stru¢no tijelo referentnog centra za lije¢enje SMA
(KCCG) koje je i donijelo odluku o indikovanosti primjene lijeka Zolgensma kod oboljelih od SMA
tip 1 sa 2 do 3 kopije SMN2 gena.

Prva procjena terapijske efikasnosti (skor na odgovaraju¢im skalama za procjenu motoricke

funkcije) vrsi se nakon tri mjeseca od sprovedenog lijeCenja.

Druga procjena vrsi se nakon Sest mjeseci nakon primjene lijeka.

Za pacijente oboljele od SMA koriste se CHOP-INTEND skala (Children’s Hospital of Philadelphia
Infant Test of Neuromuscular Disorders), HINE skala (Hammersmith Infant Neurological
Examination) skala, HFMSE skala (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded) i RULM
skala (Revised Upper Limb Module).

Najcesce se kod pacijenata u dobi odojéeta primjenjuje CHOP-INTEND skala koja se koristi kod
pacijenata kojima je dijagnostikovana pedijatrijska spinalna miSi¢na atrofija i sluzi za odredivanje
snage i obima pokreta kod ovih pacijenata. Primjena ove skale je znacajna jer obezbjeduje
dosljednost i moguénost poredenja rezultata, s obzirom da se radi o instrumentu koji koriste ljekari
Sirom sveta za odredivanje ukupne misi¢ne funkcije djeteta sa SMA i za mjerenje ostvarenog
napretka prije i poslije lijecenja. Svaki ispitivani kriterijum u CHOP-INTEND skali ima ocjenu u
rasponu od 0 do 4 boda, sa maksimalnim rezultatom od 64 boda.
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Rezultati najnovijih istrazivanja sugerisu da se CHOP-INTEND skala moze Kkoristiti i prije navrSena
3 mjeseca zivota, ali rezultate treba tumaciti sa oprezom, s obzirom na to koji ispitivani kriterijumi

su razvojno prikladni u vrijeme testiranja.

Procjenu motoricke funkcije predvidenim skalama vrsi ¢lan Konzilijuma, specijalista fizikalne

medicine i rehabilitacije, uzi specijalista djecije fizijatrije.
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