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Doporuceni postupu pri lécbé Nusinersenem k 28. listopadu 2017.

Toto je jiz druha verze doporuceni, kterd plné nahrazuje dfive uvefrejnénou verzi doporuceni
k Fijnu 2017.

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

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

Indikacni kritéria Iécby Nusineresenem ktera jsou spolecna 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 1 kopie.
Indikacni kriteria Iécby Nusinersenem specificka pro SMA typ |
(vék nastupu obtizi do 6 mésicli véku, pocet kopii do 3)
- Zahdjeni léCby u vSech pacientl bez rozdilu véku

- Klinické hodnoceni |écby je nutné provadét pred nasazenim lécby, nasledné po 6 mésicich lécby
Skalou HINE- ¢ast 2, CHOP INTEND, vysetfeni dechovych fci.

- Po 12 mésicich 1éCby je nutné provést vyhodnoceni efektu IéCby - pfi prokdzani zlepseni v bodovém
skore v nékterém z vyse uvedenych testl pokracovani v 1écbé, v ostatnich pfipadech ukonceni
léCby.

Indikacni kriteria Iécby Nusinersenem specificka pro SMA typ Il (vék nastupu obtizi po 6.mésici véku, nikdy
neschopen samostatné chiize na vice jak 10 metr(i, pocet kopii SMN2 genu 3)

- Zahajeni |écby u vSech pacientll do 12 let véku, u pacient(i nad 12 let véku zahdjeni |éCby ve fazi
progrese stavu, coz znamena zhorseni klinického stavu hodnoceno testy HFMSE+13 polozek, dle véku,
spolupraci a stavu ditéte i RULM (revidovany modulovy test na horni koncetiny), zhorseni potvrzené
minimalné ve 2 testovanich v intervalu 3 mésica.

- Béhem lécby je klinické testovani indikovdno pfed nasazenim |écby a ddle v intervalech minimalné 6
mésicl Skdlou HFMSE+ 13 polozek, pokud je vzhledem k véku, spolupréci a stavu ditéte mozné provést
pak budou proveden i testy RULM a 6 MWT (test 6minutové chlze), vysetfena plicnich funkci

- Po 12 mésicich 1é¢by vyhodnoceni efektu, pfi zlepSeni ve skalach uvedenych vyse pokracovani v 1écbé,
v ostatnich pfipadech 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)

- Zahajeni 1é¢by u vsech pacientll do 12 let véku.
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- U pacientl nad 12 let véku u fenotypu llla a lllb (vék nastupu obtizi do 12.roku véku) zahajeni [éCby ve
fazi 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 chlize) - zhorseni potvrzené
minimalné ve 2 testovanich v intervalu 3 mésicl), zahdajeni IéCby je taktéZ indikovano u pacientli nad 12
let véku u kterych v poslednich 2 letech doslo ke ztraté schopnosti samostatné chuize.

- U pacient s fenotypem Il ¢ (vék nastupu obtizi ve véku nad 12 let ) zahajeni IéCby pouze ve
vyjimecnych pfipadech s rychlou progresi a vysokym rizikem ztraty schopnosti samostatné chiize.

- 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 chlize), vySetteni plicnich funkci.

- Po 12 mésicich 1é¢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 doporudit Zadna kritéria hodnoceni k
posouzeni efektu. K zahdjeni 1éCby u téchto pacientl je nejdfive nutné doplnit data o pfirozeném
pribéhu nemoci a nastavit kritéria hodnoceni I1éCby, z téchto dlvod(l 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 oSettujicim lékarem.

- Jiné zavainé interni onemocnéni nesouvisejici se zakladni diagndzou — vidy zvaZzovdno individudlné
osetfujicim lékarem.

Schema lécby a jednotlivé davky jsou shodné pro vsechny typy SMA pacientti bez rozdilu véku a vahy.

PFi prvnim podani 1éCby je doporucena observace stavu 24 hodin po podani, pfi ndslednych podani je
mozné snizit dobu observace na 6 hodin.

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

Zdrojova dokumentace - pfilohy
Skaly hodnoceni:
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SMA typ |

HINE - Hammersmith Infant Neurological Examination — ¢ast 2

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

Zakladni HFMSE skala a jeji rozsiteni o 13 bodu.

RULM (revised upper limb test) - revidovany modulovy test horni koncetiny

6 MWT (test 6minutové chize)

Spirometrie

Literatura:

- Haataja L, Mercuri E, Regev R, et al. Optimality score for the neurologic examination of the infant at
12 and 18 months of age. J Pediatr. 1999;135(2 Pt 1):153-61.

- Glanzman AM, McDermott MP, Montes J, et al. Validation of the Children's Hospital of Philadelphia
Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP INTEND). Pediatr Phys Ther. 2011;23(4):322-6.

- Main M, Kairon H, Mercuri E, et al. The Hammersmith functional motor scale for children with
spinal muscular atrophy: a scale to test ability and monitor progress in children with limited
ambulation. Eur J Paediatr Neurol. 2003;7(4):155-9.

- Mazzone ES, Mayhew A, Montes J, et al. Revised upper limb module for spinal muscular atrophy:
Development of a new module. Muscle Nerve. 2016 Epub 2016/10/04.

Spole&nost détské neurologie CLS JEP )
sekretariat: Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5 - Motol
Tel.: 224 433 302 Fax.: 224 433 322 e-mail: renata.todtova@Ifmotol.cuni.cz www.detskaneurologie.cz


mailto:renata.todtova@lfmotol.cuni.cz

