”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 321 cod (M09AX10): DCI
RISDIPLAMUM

Definitia afectiunii

Atrofia musculard spinala (AMS) este o boald neuromusculard progresiva datoratd unor
mutatii la nivelul genei SMN1 din cromozomul 5q, gena ce codifica proteina SMN (survival
motor neuron). O a doua gena, SMN?2, situatd in apropierea SNM1, este responsabild pentru o
mica parte din productia de proteind SMN. AMS prezinta un spectru de manifestari clinice ale
bolii, severitatea mai mare a afectiunii fiind corelatd cu numarul mai mic de copii ale genei
SMN?2 si cu varsta mai mica in momentul debutului simptomelor.

I. Indicatie terapeutica

Risdiplam este indicat pentru tratamentul atrofiei musculare spinale 5q (atrofie musculara
spinald /AMYS) la pacienti cu un diagnostic clinic , confirmat genetic , de AMS tip 1, tip 2 sau
tip 3, sau doar genetic (presimptomatici) cu una pana la patru copii ale genei SMN2.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

Decizia de tratament trebuie sd se bazeze pe o evaluare individualizatd, realizatd de un
specialist cu experientd Tn managementul pacientilor cu AMS, cu privire la beneficiile
tratamentului pentru pacienti, in raport cu riscurile potentiale ale tratamentului cu risdiplam.
Evaluarea clinica initiald se va realiza in condifii de stare stabild a pacientului, fara afectiuni
intercurente, pentru a reflecta corect situatia functiei motorii i respiratorii.

II.A. Criterii de includere in tratament
Pacienti cu AMS Tip 1, Tip 2 si Tip 3

a. Obiectivele tratamentului

Cresterea duratei de supravietuire si a calitatii vietii pacientului diagnosticat cu AMS, prin
imbunatatirea/mentinerea functiei motorii, dobandirea achizitiilor motorii si ameliorarea
functiei respiratorii, (evitarea ventilatiei asistate permanente sau prelungirea timpului pana la
aparitia necesitatii unei ventilatii asistate permanente).

b. Criterii de initiere a tratamentului
Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu risdiplam pacientii simptomatici cu
AMS tip 1,2 sau 3 sau presimptomatici care indeplinesc cumulativ urmatoarele criterii:
e confirmarea genetica a bolii prin prezenta unei mutatii (deletii) homozigote sau
heterozigote compusa a genei 5q SMNI.
e existenta unui numar intre 1 si 4 copii ale genei SMN2
e cxistenta acordului informat al pacientului/ reprezentantilor lui legali

SAU UNUL DINTRE

e pacienti simptomatici/presimptomatici care au fost deja initiati pe tratamentul cu
risdiplam in alte centre si doresc sa il continue (de exemplu in cadrul unor programe
de acces precoce la tratament sau programe de tratament de ultima instanta ) .

e pacienti care au beneficiat de alte tratamente pentru AMS, pe care medicul curant a
decis sa le intrerupa din motive medicale, documentate (de ex.: raspuns terapeutic
nesatisfacator, reactii adverse, conditii anatomice dificile). Pacientii care indeplinesc
criteriile de initiere a tratamentului cu risdiplam cu intreruperea celui cu nusinersen,



din motive medicale, vor introduce tratamentul cu risdiplam la ~ 4 luni de la ultima
injectare cu nusinersen.

II.B. Criterii de excludere

Pacienti cu AMS Tip 1, Tip 2, Tip 3
Nu se recomanda initierea tratamentului cu risdiplam in oricare din urmatoarele situatii:

e pacienti cu mai mult de 4 copii ale genei SMN2.

e pacienti care In momentul initierii necesitd ventilatie asistatd (invazivd sau
noninvazivd) permanentd (>16 h/zi de ventilatie continud in ultimele >21 zile sau
traheostomie, care nu sunt urmare a unui episod acut reversibil) si nu au fost initiati in
cadrul unor programe de acces precoce sau programe de tratament de ultima instanta.

e hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e pacienti care au primit terapie genica sau care primesc tratament cu nusinersen care nu
a fost intrerupt din motive medicale.

ITI. Tratament

Risdiplam este un modificator al matisarii ARN premesager ce codificad proteina SMN2
(survival of motor neuron 2), conceput pentru a trata AMS cauzata de mutatiile genei SMNI1
la nivelul cromozomului 5q, care duc la deficitul de proteina SMN.

Deficitul de proteind SMN functionala este direct corelat cu fiziopatologia AMS, care implica
pierderea progresiva a neuronilor motori $i slabiciune musculara. Risdiplam rectifica procesul
de asamblare a ARN pentru SMN.

Doze si algoritm de administrare

Doza de risdiplam recomandata pentru administrarea zilnica este stabilitd n functie de varsta
si greutatea corporala.

Risdiplam se administreaza pe cale orald, o data pe zi, dupd masa, la aproximativ aceeasi ora,
in fiecare zi.

Schema de administrare in functie de varsta si greutatea corporala

Varsta si greutatea corporala Doza zilnica recomandata

Varsta* si greutatea corporald Doza zilnica recomandata
Nou nascuti si sugari <2luni** 0,15 mg/kg

Varsta de 2 luni pana la <2 ani 0,20 mg/kg

Varsta > 2 ani (<20 kg) 0,25 mg/kg

Varsta > 2 ani (> 20 kg) 5 mg

*varsta corectata pentru nou nascutii prematuri
**Nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru nou nascutii cu varsta mai mica de 16 zile

Mod de administrare

Administrare orala.

Inainte de eliberarea din circuitul medical, risdiplam trebuie reconstituit de citre un
farmacist. Este recomandat ca medicul curant sau farmacistul sa discute cu pacientul sau cu
persoana care il ingrijeste despre modul in care se pregateste doza zilnicd prescrisa, inainte de
administrarea primei doze.



Risdiplam se administreaza pe cale orald, o datd pe zi, dupa masa, la aproximativ aceeasi ora
zilnic, cu ajutorul seringii reutilizabile furnizate pentru administrare orald. La sugarii care sunt
alaptati, risdiplam trebuie administrat dupa aldptare.

Risdiplam nu trebuie amestecat cu lapte sau formule de lapte.

Risdiplam trebuie administrat imediat dupa ce a fost extras in seringa pentru administrare
orala.

Daca nu este administrat in interval de 5 minute, trebuie eliminat din seringa pentru
administrare orala si pregatita o noua doza.

Daca solutia de risdiplam se varsa sau ajunge in contact cu pielea, zona respectiva
trebuie spalata cu apa si sapun.

Pacientul trebuie sa bea apa dupd administrarea risdiplam, pentru a se asigura faptul ca
medicamentul a fost inghitit in intregime. Daca pacientul nu poate inghiti si are montata o
sondd nazogastrica sau o gastrostoma in situ, risdiplam poate fi administrat prin tubul
respectiv. Dupa administrarea risdiplam, tubul trebuie clatit cu apa.

Ajustarea dozei administrate

Omiterea sau intirzierea administrarii dozelor

In cazul in care se omite o dozi planificatd, aceasta trebuie administratd cAt mai curand
posibil, daci au trecut mai putin de 6 ore de la momentul programat pentru doza respectiva. In
caz contrar, nu se va mai utiliza doza omisa si se va administra urmatoarea doza, la ora
programata obisnuitd din ziua urmatoare.

Daca o doza nu este inghititd in intregime sau apar varsiaturi dupa administrarea unei
doze de risdiplam, nu trebuie administrata o altd doza pentru a compensa doza
incompleta. Doza urmatoare trebuie administrata la ora programata obisnuita.

Varstnici
Pe baza datelor limitate provenite de la subiecti cu varsta de 65 de ani si peste, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta renala
Risdiplam nu a fost studiat la aceastd categorie de pacienti. Nu se anticipeazd necesitatea
ajustarii dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderata.
Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu au fost investigati si pot prezenta un nivel crescut
de expunere la risdiplam.

Sugari

Utilizarea risdiplam la copii cu varsta sub 2 luni a fost sustinuta de datele de farmacocinetica
si siguranta provenite de la copii cu varsta de 16 zile si peste .

Nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru nounascutii cu varsta mai mica de 16 zile

Nota: Pacientii tratati cu risdiplam vor primi concomitent ingrijiri conform Declaratiei de
Consens pentru tratamentul standardizat acordate pacientilor cu Atrofie Musculara Spinala



(vaccinuri, profilaxia infectiilor cu virus sincitial respirator, aport nutrifional adecvat, suport
respirator la nevoie, kinetoterapie etc).

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti (lista excipientilor se
regaseste 1n rezumatul caracteristicilor produsului).

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Potentiala toxicitate embrio-fetala

In studiile efectuate la animale a fost observata aparitia toxicitatii embrio-fetale. Pacientii cu
potential reproductiv trebuie informati cu privire la riscuri si trebuie sa utilizeze metode
contraceptive cu grad Tnalt de eficacitate pe durata tratamentului si timp de incd minimum 1
lund dupd administrarea ultimei doze, In cazul pacientilor de sex feminin, si 4 luni dupa
administrarea ultimei doze, in cazul pacientilor de sex masculin. Inainte de initierea terapiei
cu risdiplam trebuie exclusa prezenta sarcinii la pacientele cu potential fertil.

Efecte potentiale asupra fertilitatii masculine

Avand in vedere observatiile din studiile pe animale, pacientii de sex masculin nu trebuie sa
doneze sperma pe durata tratamentului si timp de Incd 4 luni dupa administrarea ultimei doze
de risdiplam. Inainte de a se initia tratamentul, trebuie purtatd o discutie despre strategiile de
prezervare a fertilitdtii cu pacientii de sex masculin avand potential fertil. Efectele risdiplam
asupra fertilitafii masculine nu au fost investigate la om.

Toxicitate retiniana

Efectele risdiplam asupra structurii retinei, observate in studiile de sigurantd nonclinice nu au
fost observate 1n studiile clinice la pacientii cu AMS. Cu toate acestea, studiile pe termen lung
sunt inca limitate. Prin urmare, relevanta clinica a acestor rezultate nonclinice pe termen lung
nu a fost stabilita.

Utilizarea cu terapie genica pentru AMS
Eficacitatea tratamentului cu risdiplam, atunci cand este utilizat la pacientii carora li s-a
administrat anterior terapie genica SMNI, nu a fost nca stabilit.

Pe baza analizei primare a studiului JEWELFISH, profilul de sigurantd al Evrysdi in
tratamentul pacientilor cu AMS, tratati anterior, cu alte terapii modificatoare de boala carora li
s-a administrat Evrsydi timp de pana la 59 de luni (inclusiv cei tratati anterior cu nusinersen
[n=76] sau cu onasemnogen abeparvovec [n=14]) este in concordanta cu profilul de siguranta
la pacientii tratati doar cu Evrysdi.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
VL.I. Monitorizarea pacientului

A. Pacienti cu AMS Tip 1

Monitorizarea evolutiei se face la fiecare 6 luni de la inceperea administrarii, in centrele

acreditate care au initiat tratamentul cu risdiplam.

Se vor efectua evaluarile motorii cu ajutorul scalelor de evaluare standard:

- numarul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) -
Sectiunea 2



- numarul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease (CHOP-INTEND).
Pacientul va fi monitorizat pe baza Fisei Initiale si Figei de follow-up.

1. Date generale:

data aparitiei simptomelor,

data diagnosticului,

status-ul vaccinarilor conform schemei Ministerului Sanatéatii,

date antropometrice (greutate, inaltime, IMC), curbele de crestere (WHO),
respiratie paradoxald DA/NU,

scolioza: DA/NU,

retractii musculare: DA (si localizare) /NU.

2. Date despre ingrijirile de suport:

modul de alimentatie: oral/sonda nasogastrica/gastrostomie

kinetoterapie: DA/NU

fizioterapie respiratorie: DA/NU

utilizare “cough-assist.”: DA/NU

ventilatie asistata: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurna / nocturna .

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului si la fiecare 6 luni:

hemoleucograma completa,

teste de coagulare: INR, TTPa, fibrinogen

teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina,
teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie,
VSH, proteina C reactiva.

B. Pacienti cu AMS tip 2 sau 3
Monitorizarea evolutiei se face la fiecare 6 luni, de la Inceperea administrarii, in centrele
acreditate care au initiat tratamentul cu risdiplam.

Se vor efectua evaluari motorii cu ajutorul scalelor de evaluare standard:

numadrul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded
for SMA (HFMSE)

distanta exprimata in metri obtinutd la testul de mers - 6 Minutes Walking Test
(6MWT).

numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

1. Date generale:

data aparitiei simptomelor.

data diagnosticului.

status-ul vaccinarilor conform schemei Ministerului Sanatatii.

date antropometrice (greutate, indltime, IMC), curbele de crestere (WHO) — pacientii
pediatrici.

scolioza: DA/NU.

retractii musculare: DA (si localizare) /NU.



2. Date despre ingrijirile de suport:
- modul de alimentatie: oral/sonda nasogastrica/gastrostomie
- kinetoterapie: DA/NU
- fizioterapie respiratorie: DA/NU
- utilizare cough-assist: DA/NU
- ventilatie asistata: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurna / nocturna.

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului si la fiecare 6 luni:
- hemoleucograma completa
- teste de coagulare: INR, TTPa, fibrinogen
- teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina
- teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie
- VSH, proteina C reactiva.

VLIL. Criterii de evaluare a eficacitatii tratamentului

A. Pacienti care nu au achizitionat pozitia sezand fara sprijin:
a. Evaluarea functiei musculare
- 1n vederea stabilirii eficacitatii tratamentului : se va face la 12 luni si apoi la 24 luni de
la inceperea terapiei.

Pacientii pediatrici (< 18 ani):

- se vor folosi criteriile de evaluare conform standardelor pentru dezvoltarea copilului ale
Organizatiei

- Mondiale a Sanatdtii (OMS) (ex. sustine capul da/nu, std in pozitie sezdnd da/nu; se
deplaseaza da/nu).

- numarul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) -
Sectiunea 2

- numarul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease (CHOPINTEND).

Pacientii adulti:

- numadrul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for
SMA (HFMSE)

- numdrul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

b. Evaluarea functiei respiratorii
- numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator

c. Alte criterii:
- numarul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare fatd de vizita
precedenta.
- necesitatea internarilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de cate ori).
- necesitatea interndrilor pentru alte motive - NU/DA (de cate ori).



B. Pacienti care au achizitionat pozitia sezand fara sprijin sau pacientii ambulanti

a. Evaluarea functiei musculare:

- 1n vederea stabilirii eficacitdtii tratamentului : se va face la 24 luni de la Inceperea
terapiei.

- mers DA/NU, independent/dispozitive mecanice.

- numarul de ore petrecute in scaunul rulant.

- numadrul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded
for SMA (HFMSE)

- distanta exprimata in metri obtinutd la testul de mers - 6 Minutes Walking Test
(6MWT).

- numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

b. Evaluarea functiei respiratorii:
- numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator.
- spirometria (> 5 ani)/ PCF: FVC si FEV1.

c. Alte criterii:
- numarul episoadelor de infectii ale cdilor respiratorii inferioare fatd de vizita
precedenta.
- necesitatea interndrilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de cate ori).
- necesitatea interndrilor pentru alte motive - NU/DA (de cate ori

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

VILA. Generale:

Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea risdiplam.

Lipsa compliantei la tratament prin nerespectarea regimului de administrare, intarzierea cu
mai mult de 30 zile la programarile de evaluare din centrele acreditate de management al
patologiei AMS, cu exceptia unor situatii care pot fi documentate.

Pacientul sau reprezentantul sdu legal (in cazul minorilor) nu mai doreste administrarea
tratamentului si isi retrage consimtdmantul.

VIL.B. Specifice

Pacienti cu AMS Tip 1

Se va lua in considerare intreruperea tratamentului daca la evaluarea clinicd obiectiva
efectuata dupa 24 luni de tratament se constatd ca apare o scadere semnificativa a functiei
motorii (masuratd cu Scala HINE sectiunea 2) sau respiratorie (masuratd prin schimbari in
suportul ventilator).

e Se considera semnificativa o scadere a functiei motorii sau pierderea unui punct la
fiecare dintre criteriile motorii din Scala HINE - sectiunea 2 (controlul capului,
rasucire, sedere, mers tarat, sustinere in picioare, mers), cu exceptia categoriei miscare
de pedalare, la care se considerd semnificativa pierderea a doua puncte.

e Se considera semnificativd o scadere a functiei respiratorii dacd este necesard
instituirea ventilatiei asistate (invaziva sau noninvaziva) permanente (>16 h/zi, > 21 de
zile consecutive, ventilatie continua sau traheostomie, In absenta unui episod acut
reversibil).



Pacienti cu AMS Tip 2 sau Tip 3
Se va lua in considerare intreruperea tratamentului daca la evaluarea clinicd obiectiva
efectuata dupa 24 luni de tratament:

1) Se constata o scadere de >3 puncte pe scala Hammersmith Functional Motor Scale
Expanded for SMA (HFMSE).

e La pacientii care au capacitatea de a merge se va lua in considerare suplimentar
daca apare o scadere a distantei parcurse la testul mersului in 6 minute (6 MWT) de
>3(0 metri.

e La pacientii care nu au capacitatea de a merge, se va lua in considerare suplimentar,
dacd apare o scadere cu >2 puncte pe scala adresatd membrelor superioare
(RULM).

Testarile cu cele doua scale aditionale se vor face concomitent cu HFMSE.

2) In cazul deteriorarii importante a functiei respiratorii, daci este necesara instituirea
ventilatiei asistate (invaziva sau noninvaziva) permanente (> 16 h/zi ventilatie, > 21 de
zile consecutive continud in absenta unui episod acut reversibil sau traheostomia), fara
existenta unei cauze acute.

Nota: Evaluarea pe baza scalelor mentionate se va face de catre medici/kinetoterapeuti cu
experienta 1n utilizarea lor.

VIII. Prescriptori

Tratamentul va fi initiat de catre medicii din specialitatea neurologie pediatrica si neurologie
care profeseaza 1n cadrul centrelor acreditate in derularea programului national pentru tratarea
bolilor rare - componenta P6.24- amiotrofia spinala.

Initierea tratamentului — in cazul pacientilor minori - se va realiza in Centrele acreditate
pentru acest program, pentru ca pacientii / parintii (In cazul sugarilor si al copiilor) sd poata fi
instruiti si supravegheati / sustinuti in cursul primelor administrari de risdiplam.

1.

Dosarul pacientului este realizat si pastrat de fiecare medic curant in cadrul institutiei,
recomandarea pentru initierea tratamentului cu risdiplam se face dupa evaluarea
pacientului, confirmarea diagnosticului si evaluarea eligibilitatii.

Eliberarea medicamentului se face pentru pacientii minori prin intermediul farmaciilor cu
circuit inchis, la initierea tratamentului si a celor cu circuit deschis, pentru continuarea
tratamentului, pe baza de prescriptie medicala electronica eliberatda lunar de catre medicii
din specialitatile neurologie pediatrica sau pediatrie .

. Eliberarea medicamentului se face pentru pacientii adulti atat la initierea cat si la

continuarea tratamentului prin intermediul farmaciilor cu circuit deschis, pe bazd de
prescriptie medicald electronica eliberatd lunar de catre medicii din specialitatea
neurologie.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul sau cu parintele sau tutorele legal al
pacientului pediatric evolutia bolii, prognosticul si riscurile de complicatii si necesitatea
administrarii corecte a tratamentului. Medicul curant care intocmeste dosarul poarta
intreaga raspundere pentru corectitudinea informatiilor medicale incluse si documentele
sursd ale pacientului, punandu-le la dispozitia Comisiilor de control ale Caselor de
Asigurari de Sénatate. Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al
informatiei despre pacient.

. Medicul curant va solicita pacientului sau parintelui sau tutorelui legal sa semneze o

declaratie de consimtamant privind tratamentul aplicat si prelucrarea datelor sale medicale
in scopuri stiintifice si medicale. Declaratia de consimtdmant privind tratamentul aplicat va
fi reinnoitd doar dacd se modifici schema terapeutici sau medicul curant. In restul
situatiilor declaratia de consimtamant se Intocmeste o singura data



Centre acreditate in derularea programului national de boli rare- componenta P6.24
amiotrofia spinala:

Centre pentru pacientii AMS pediatrici:

Spitalul Clinic de Psihiatrie ”Profesor Doctor Alexandru Obregia” - Sectia Clinica de
Neurologie Pediatrica

Spitalul Clinic de Copii ”Dr. Victor Gomoiu” Bucuresti - Sectia Clinica de Neurologie
Pediatrica

Centrul National Clinic de Recuperare Neuropsihomotorie Copii “Dr. Nicolae Robanescu”
Bucuresti

Spitalul Clinic Judetean de Urgentda pentru Copii Cluj-Napoca - Sectia Clinica de
Neurologie Pediatrica

Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii “Louis Turcanu” Timisoara - Sectia Clinica de
Neurologie Pediatrica

Spitalul Clinic de Pediatrie Sibiu - Compartiment Neurologie Pediatrica

Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Constanta - Compartiment Neurologie Pediatrica
Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ’Sfanta Maria” lasi - Sectia Clinicd de Neurologie
Pediatrica

Centre pentru pacientii AMS adulti:

Institutul Clinic Fundeni - Sectia Clinica de Neurologie II

Spitalul Clinic de Urgentd “Prof. Dr. Agrippa lIonescu” Balotesti - Sectia Clinica
Neurologie

Spitalul Clinic Municipal Cluj-Napoca - Sectia Clinicd Neurologie

Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Targu Mures - Sectia Clinica de Neurologie I

Spitalul Clinic Judetean de Urgenta “Pius Brinzeu” Timisoara - Sectia Clinica Neurologie
I

Spitalul Clinic Céi Ferate - Sectia Clinica Neurologie

Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta - Sectia Clinica Neurologie

Spitalul Clinic de Urgenta ”Prof. Dr. Nicolae Obl” lasi - Sectia Clinica Neurologie |



