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HISTORICKY PRVA PERORALNA
LIECBA SPINALNE) SVALOVE] ATROFIE

Koncom marca 2021 Eurdpska liekova agentira schvalila historicky tretiu lieCebnt moznost' pre
pacientov so spinalnou svalovou atrofiou. Risdiplam je indikovany pre pacientov s 5q spinalnou
svalovou atrofiou typu 1 — 3 alebo s 1 — 4 kdpiami SMN2 génu. Vekova hranica na liecbu je minimalne
2 mesiace. Najvacsou pridanou hodnotou tejto liecby je, ze ide o historicky prva peroralnu liecbu.

Risdiplam - nova liecebna moznost'
pre spinalnu svalovii atrofiu

Chemicky nazov risdiplamu je 7- (4,7-
diazaspiro [2,5] oktan-7-yl) -2- (2,8di-
metylimidazo [1,2-b] pyridazin-6-yl)
pyrido-4H- [1,2-a] pyrimidin-4-6n. Ris-
diplam presiel relativne rychlym klinickym
vyvojom, od klinického skdsania fazy 1
(januar 2016) az po schvalenie (august
2020). V tomto obdobivyuzil viaceré sti-
muly Eurépskej liekovej agentdry pre ry-
chlejsi a efektivnejsi vyvoj liekov: orphan
dezignaciu, PRIME tzv. priority medicine
program urceny pre lieky s nenaplnenou
medicinskou potrebou, zrychleni regi-
straciu orphan centralizovanou proce-
dirou v celej Europskej Gnii (150 dni na-
miesto 210 dni).

Dévodje jednoduchy. Hocivo svete exis-
tuja 2 liecebné moznosti pre pacientov
so spinalnou svalovou atrofiou, v tejto
oblasti je stale silna nenaplnena medi-

cinska potreba. Pocet pacientov, pre kto-
rych neexistuje liecba, je nadalej velky.
Prave tato novaliecebna moznost'je pre
tych, ktori sa doposial'liecit'nemohli. Ide
najma o pacientov, ktorym skoliéza chrb-
tice neumoznovala aplikaciu antisense
oligonukleotidu — nusinersenu resp.
z inych dévodov nemohli uzivat' ona-
semnogén abeparvovek. Onasemnogén
abeparvovek je urfeny pre pacientov
s 5q SMA bialelickou mutaciou, s maxi-
malne 3 kdpiami SMN 2 génu resp.
hmotnostou < 21 kg.

Co je to spinalna svalova atrofia?
Spinalna svalova atrofia je genetické,
autozomalne recesivne dedi¢né ocho-
renie. V\yznacuje sa nedostatkom SMN
— proteinu — proteinu potrebného na
prezitie alfa motorickych neurénov. Pri-
blizne 95 % SMA je sp6sobenych chybou
v SMN 1 proteine na géne 5q. Choroba
sa klasifikuje na zaklade klinickej zavaz-

nosti, vysledkov genetického vySetrenia
a Casu nastupu (tabulka).

Ide o chronické, invalidizujice a Zivot
ohrozujice ochorenie. Toto ochorenie
spdsobuje postupnu atrofiu svalov, najma
dychacich. Spinalna svalova atrofia po-
stihuje priblizne 0,4 z 10 000 ludi v Eu-
ropskej anii (EU). Pre priblizenie: v Europe
bolo medzirokmi2011a2015 geneticky
diagnostikovanych 4 653 pacientov, iba
vroku 2015 bolo diagnostikovanych 992
pacientov. \/ prepocte to spolu predsta-
vuje 21 000 pacientov so SMA.

Ako risdiplam Gcinkuje?

Protein SMN (potrebny pre existenciu
spinalnych alfa motoneurénov) moze
byt' syntetizovany vdaka dvom génom:
SMN1 a SMN2. Kym ten prvy produkuje
plne funkcny protein, ktory motorické
neurdny vyuzivaja, SMN2 gén je tzv. za-
lozny gén. Za normalnych okolnosti pro-
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SMA - SPINALNA MUSKULARNAA ROFIA

AUGUST - MESIAC POVEDOMIA 0 SMA SKYT S.M A
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SMA je zriedkava geneticka dedic¢na nervovo-svalova choro- ’*.’"*'; v
ba, ktorad postihuje volou ovlddané, kostrové svaly. Ro¢ne sa
u nas narodi 3 az 5 deti s SMA. Na Slovensku Zije 60 az 80 Z 1 0 00
pacientov s SMA. Mnohi z nich sa liecia. :
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Sest az sedem deti z desiatich, Prejavi sa po Je velmi
ktorym bola diagnostikovana 18. mesiacoch zriedkava.
SMA 1trpi tou najzdvaznejSou  : Prejavisado18 veku dietata. Prejavuje sa
formou. Prejavi sa do niekolkych i mesiacov veku : Pacienti s SMA 3 vedia po 30. roku
tyzdnov od narodenia dietata. | dietata. Detis | sediet, stat, chodit. zivota, kedy
Dieta nedokaze zdvihnut hlavu | SMA 2 dokdzu Casom, ako im slabnG | pacient za¢ne postup-
a pohybovo sa dalej nevyvija. . sediet, plazit sa, | svaly, véak méZu o tieto | ne stracat pohybové
Bez lieCby sa zriedka doziju : ale nedokazu . pohybové schopnosti | schopnosti. Neovplyv-
2 rokov. . chodit. . prist. . nuje dizku Zivota.
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dukuje minimalne mnozstvo potrebnej
bielkoviny. Aktivitu, resp. efektivitu tohto
génu vSak dokaze ovplyvnit' novoregis-
trované liecivo risdiplam. Svojim pdso-
benim zvySuje mnoZstvo funkéného pro-
teinu produkovaného SMN 2 génom
aznizuje tak nedostatok proteinu potreb-
ného na prezitie motorickych neurénov.

Rozdiel medzi funkénym a nefunkénym
SMN proteinom je len v chybnej amino-
kyseline. Metddou tzv. splicingu — spa-
jania dokaze risdiplam zabezpecit, aby
tato aminokyselina vo funkénom SMN
proteine nechybala. Risdiplam patrime-
dzi malé molekuly tzv. SMN2 splicing
modifikatory. Svojim zasahom do tran-
skripcie na mRNA umoznuje, aby nebol
exon 7 vyradeny z finalneho transkriptu,
ale naopak, implementovany do final-
neho transkriptu. Vznikne tak funkéna
SMN bielkovina plnej dlzky. Vacsie
mnozstvo funkéného SMN proteinu na-
pomaha prezit'vacSiemu mnozstvu mo-
torickych neurénov, ktoré ovladaj priec-
ne pruhované svaly a progresia atrofie
sa vyrazne spomali.

Na zaklade akych dat bol liek
registrovany?

V/ klinickych Stadiach zahriajicich pa-
cientov s SMA s infantilnym a neskorym
SMA bolo spolu 337 pacientov (52 %
Zien, z toho 72 % belochov). UZivanie
lieku nepresahovalo dobu dlhsiu ako 32
mesiacov, pricom 209 pacientov bolo
liecenych dlhsSie ako 12 mesiacov. Sty-
ridsatsedem (14 %) pacientov malo 18
rokov a viac, 74 (22 %) malo 12 az 18 ro-
kov, 154 (46 %) malo 2 roky az 12 rokov
a62 (18 %) 2 roky az 2 mesiace.

Z jednej Stldie, do ktorej bolo zapoje-
nych 41 dojciat vo veku od 2 do 7 mesia-
cov s diagnézou SMA typu 1 (najzavaz-
nejSityp), vyplynulo, Ze po 12 mesiacoch
liecby risdiplamom bolo 29 % dojciat (12
zo 41) schopnych sediet' bez pomoci
dlhSie ako 5 sekdnd. V minulych pozoro-

vaniach dojciat s diagndzou SMA sa zis-
tilo, Ze nikdy neboli schopné sediet' bez
pomoci.

\/ druhej Stadii, do ktorej bolo zapoje-
nych 180 pacientov s diagn6zou SMA
typu 2 a 3 vo veku 2 — 25 rokov, sa pre-
ukazalo, Ze motoricka funkcia sa (na za-
klade merania pomocou stupnice nazy-
vanej MFM32) u pacientov liecenych
risdiplamom mierne zlepsila: v porovnani
s placebom bol na 100-bodovej stupnici
po 12 mesiacoch liecby zaznamenany
rozdiel 0 1,6 bodu.
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Spajame teoriu s praxou

Preco bol liek registrovany
v Europskej anii?

U pacientov s diagn6zou SMA 1, Co je
najzavaznejsia forma ochorenia, risdi-
plam umoznil detom po jednom roku
lieCby sediet'bez pomaci pocas viac ako
5 sekdnd, ¢o by bez liecby nedokazali.
Risdiplam je prinosom aj pre pacientov
s neskorsim rozvojom SMA (typ 2 a3),
hoci G¢inky u tychto pacientov st mierne.

Neziaduce Gcinky

NajcastejSie neziaduce reakcie (hlasené
unajmenej 10 % pacientov lieCenych ris-
diplamom a s incidenciou vacsou ako pri
placebe) boli hordcka, hnatka a vyrazka.
DalSie neZiaduce Gcinky pozorované
v Stadiach boli bolesti hlavy, vredy
v Ustach a aftézne vredy, infekcie moco-
vych ciest vratane cystitidy, nauzea, ar-
tralgia, horicka a zavraty/vertigo. V in-
cidencii neziaducich Gc¢inkov neboli
rozdiely medzi pacientamis SMA1, resp.
SMA2. Neziaduce reakcie nemali typicky
klinicky alebo ¢asovy priebeh a zvycajne
odzneli napriek pokracujacej liecbe.
V predklinickych stadiach boli zazname-
nané aj toxickeé Gcinky na sietnicy, tieto

B Tabul'ka 1: SG¢asna klasifikacia spinalnej svalovej atrofie

Nastup t'azkosti

sav klinickych Stadiach nepotvrdili. Dlho-
dobé Gdaje v tomto ohlade chybajd. De-
tailny bezpecnostny profil risdiplamu je
predmetom postmarketingového pro-
gramu (post authorisation Efficacy Study
— PAES), ktorého finalne vysledky s
planované na rok 2030.

Na zaver treba skonstatovat, Ze spindlna
svalova atrofia je liecitelnd relativne krdtko
(v Eurdpe od roku 2017). /o vSeobecnosti
hovorime priliecbe SMA o dvoch rozdielnych
pristupoch: prvy, ktory sa sdstredi na gén
a druhy, ktory gén neovplyvriuje, ale inymi
spésobmi sa snaZizabranit' poskodeniu ne-
rvov, podporit'spojenie nervov a svaloy, po-
silnit'svaly alebo spomalit'ich oslabovanie.
I/Setky tri doposial'existujtce lieCebné moz-
nosti patria do prvej skupiny — ovplyviujd
geén. VVyber lieku je vysoko individualny.

Okrem liekov na SMA pacienti uZivajd
aj vitamin D, vapnik, bisfosfonaty, an-
tiulcerdza, resp. antibiotika. VSetci pa-
cienti lieCeni i bez liecby musia rehabili-
tovat' a dodrziavat' komplexny lieCebny
rezim.
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SMA 0 pred narodenim, po pdrode <5% | leziaci, neschopny samotného sedu novorodenecké obdobie
SMA 0 — 6 mesiacov 45 % neschopny samostatného sedu menej ako 2 rok
Werdnig-Hoffman ° pny ) v
SMA I . 6 — 18 mesiacov 20% schopny samos;‘fltneho sedu_, nedokaze viac ako 2 roky
Dubowitz chodit' bez pomoci
SMA I . . docasna schopnost' - -
Kugelberg Welander po 18. mesiaci 30% samostatného statia a chodze normalny vek dozitia
pohybové schopnosti pacienta sa normaln

SMA IV po 21. roku Zivota <5% zhorsujd pacient postupne straca i

) A vek dozitia

schopnost' samostatnej chddze
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