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Opinia Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 97/2020 z dnia 28 grudnia 2020 r.
o projekcie programu polityki zdrowotnej pn. ,,Program badan
przesiewowych noworodkow w Rzeczpospolitej Polskiej na lata
2019-2022”, ktory uwzglednia zmiane dotyczacy panelu badan
przesiewowych o badanie w kierunku rdzeniowego zaniku miesni
(SMA)

Po zapoznaniu sie z opinig Rady Przejrzystosci negatywnie opiniuje zmiane projektu programu
polityki zdrowotnej ,Program badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej
nalata 2019-2022” polegajgca na dodaniu panelu badan przesiewowych o badanie w kierunku
rdzeniowego zaniku miesni (SMA) w zaproponowanym brzmieniu.

Uzasadnienie

Obecnie oceniany projekt jest kontynuacjg poprzedniej edycji programu prowadzonej w latach
2015-2018, do ktorej Prezes Agencji wydat opinie warunkowo pozytywng nr 1/2015 z dnia
5 stycznia 2015 r. W stosunku do poprzednich wersji rozszerza panel badan przesiewowych
o badanie w kierunku rdzeniowego zaniku miesni (SMA) i ten zakres zmiany jest przedmiotem
niniejszej opinii.

Przy niniejszej opinii wzieto pod uwage, ze rdzeniowy zanik miesni (SMA) jest istotnym
problemem zdrowotnym. SMA jest rzadkim neurodegeneracyjnym schorzeniem,
o postepujgcym charakterze, w przebiegu ktérego dochodzi do utraty motoneurondéw rdzenia
kregowego, a w konsekwencji do ostabienia i zaniku miesni. Cechg SMA jest bardzo duza
zmiennos¢ przebiegu klinicznego — od letalnej formy wrodzonej po posta¢ dorostg o sredniej
przezycia jak w populacji ogdlne;j.

Wg zatozen projektu zaplanowano badanie przy wykorzystaniu testu RT-PCR, a nastepnie
potwierdzenie wyniku badania testem MLPA. W przypadku wykrycia podejrzenia choroby,
rodzic/opiekun prawny dziecka ma o tym fakcie by¢ niezwtocznie informowany.

Negatywna opinia wynika przede wszystkim z nieobecnosci w przestanym projekcie oceny
konsekwencji klinicznych i ekonomicznych wprowadzenia testdw przesiewowych SMA.
W opiniowanym dokumencie brak jest oszacowania wptywu na budzet, ktéry ze wzgledu
na bardzo wysoki koszt lekow stosowanych w terapii SMA moze by¢ znaczacy. W projekcie
zaprezentowano jedynie koszty wykonywania badan przesiewowych, czyli niewielkg czes¢
kosztéw catkowitych procesu terapeutycznego. Szacowana liczba zakwalifikowanych do ww.
programu lekowego pacjentéw na rok 2019 to 440 osdb. Prognozowana wartos¢ wydaje sie
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by¢ niewystarczajgca w stosunku do liczby dzieci, ktére kazdego roku sg objete badaniem
przesiewowym. Proponowana wartos¢ nie wynika takze z kryteridw kwalifikacji do badania.
Przyjete zatozenia i warto$ci wymagajg dookreslenia. Watpliwosci budzi fakt nieobjecia catej
populacji noworodkéw w 2022 roku, mimo zaplanowania realizacji badan przesiewowych
na terenie catego kraju — odwotano sie jedynie do harmonogramu, ktéry nie zostat zatagczony
do projektu. W sposéb zdawkowy opisano sposdb prowadzenia badan przesiewowych
w kierunku SMA — niezbedne jest przedstawienie doktadniejszej specyfikacji planowanych
testow.

Ponadto w opiniowanym zakresie przestany projekt zawiera fragmenty dot. opisu problemu
zdrowotnego oraz przedstawionych danych epidemiologicznych, ktdre réwniez wymagajg
uzupetnienia. Przedstawiona wytgcznie czestos¢ wystepowania choroby nie wyczerpuje
informacji epidemiologicznej. Nie odniesiono sie takze do map potrzeb zdrowotnych,

Jednoczesnie wzieto pod uwage, ze cele szczegdétowe dotyczace przesiewu SMA
sformutowano jako podjecie dziatan (ktére sg interwencjami w programie), a nie jako
uzyskiwane dzieki nim trwate skutki (ktére nalezatoby ujg¢ w opisie celdw). Zmiany wymaga
takze miernik efektywnosci interwencji dla przesiewu SMA. Ewaluacja programu powinna
opierac sie na poréwnaniu stanu po zakonczeniu wzgledem stanu sprzed wprowadzenia
dziatan w ramach programu, co nie zostato uwzglednione w projekcie programu. W budzecie
przedstawiono jedynie zbiorczy koszt testédw diagnostycznych iodczynnikéw (fgcznie
dla wszystkich badan diagnostycznych realizowanych w ramach programu), a tym samym
weryfikacja poprawnosci przyjetego kosztu testow i odczynnikéw dla przesiewu SMA nie byfa
mozliwa. Weryfikacja wartosci budzetu w projekcie wykazata rozbieznosci dla wyliczenia
tacznego koszt badan w kierunku SMA w 2021 r. — przy przyjetym koszcie jednostkowym
(10,83 zf) oraz liczbie planowanych badan (141 tys.) tgczny koszt powinien wynosi¢ 1 527 030
zt, a nie jak wskazano 1 280 200 zt. Podobne niescistosci wystepujg takze w innych pozycjach
budzetu. W projekcie nie okreslono kosztu catkowitego dla kategorii badania przesiewowego
w kierunku SMA. JednoczesSnie nalezy podkresli¢, ze koszty w poréwnaniu do wyjsciowej
wersji PPZ wzrosty (w 2022 r. o ok. 5 min zt), mimo obserwowanego trendu spadkowego liczby
urodzen i spadku prognozowanej liczby dzieci przebadanych w ramach programu. Zarazem nie
przedstawiono szczegdtowych informacji kosztowych oraz analizy efektywnosci kosztowej,
zatem nie byto mozliwe petne zweryfikowanie zatozen budzetu.

Podsumowujgc, wobec niepewnosci wynikajgcej z tresci przestanego projektu
w przedstawionych powyzej obszarach, uzasadnione jest uzupetfnienie projektu o ww.
informacje i jego weryfikacja w oparciu o bardziej szczegdtowy opis proponowanych zmian.

Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia dotyczacy badan
przesiewowych w kierunku choréb wrodzonych u noworodkdw, ktéry wzgledem poprzednio
opiniowane] edycji zostat rozszerzony o badanie w kierunku rdzeniowego zaniku miesni (SMA).
Program ma by¢ realizowany do roku 2022. Catkowity koszt realizacji programu zostat oszacowany na
40,9 min PLN w 2021 i 45,1 min PLN w 2022.

Opinia Prezesa Agencji zostata przygotowana w oparciu o ocene technologii medycznej proponowanej
w ramach programu polityki zdrowotnej zgodnie z kryteriami zawartymi w art. 31a ust. 1 i art. 48 ust.
4 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2020 poz.
1398 z pdin. zm.) wraz z oceng zatozen projektu programu polityki zdrowotnej, ktére wspierajg
efektywnosc kliniczng i kosztowa technologii medycznej planowanej w programie.

Ocena projektu programu polityki zdrowotnej

Znaczenie problemu zdrowotnego
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W opisie problemu zdrowotnego przedstawiono opis, objawy, diagnostyke i leczenie rdzeniowego
zaniku miesni (SMA), w tym klasyfikacje form oraz preparaty wykorzystywane w leczeniu.

Projekt programu wpisuje sie w nastepujgcy priorytet: ,poprawa jakosci skutecznosci opieki
okotoporodowej oraz opieki zdrowotnej nad matka, noworodkiem i dzieckiem do lat 3”, nalezacy
do priorytetéw zdrowotnych wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego
2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

W projekcie przedstawiono pismiennictwo, na podstawie ktérego opracowano problem zdrowotny.
Zawarte w opisie informacje sg w wielu miejscach mato szczegdtowe i niesciste.

W projekcie programu w sposdb zdawkowy odniesiono sie do danych epidemiologicznych, wskazujac
jedynie na czestos¢ wystepowania choroby. Nie odniesiono sie do map potrzeb zdrowotnych.

W Polsce w latach 2011-2015 zdiagnozowano 240 przypadkéw SMA (w 2015 roku — 54 chorych),
co odpowiada czestosci zachorowania okoto 1/8300 zywych urodzen (12/100 tys.). Polskie badania
zakonczone w 2010 roku wskazywaty na czesto$¢ nosicielstwa 1:35 oraz zachorowalnos$é¢ 1/9320
zywych urodzen w skali kraju.

Na dzien 1 stycznia 2020 roku w Polskim Rejestrze SMA figurowato ponad 720 osdb. Szacuje sie,
ze w catym kraju na SMA choruje 800-1000 oséb. Zgodnie z informacjami z laboratoridw genetycznych
w Polsce, liczba rozpoznawanych przypadkéw SMA wynosi 40-45 chorych rocznie. Okoto 30-35 z nich
ma najciezszg, niemowlecy postac choroby. Ocenia sie, ze mniej wiecej jedna na 35 oséb w Polsce jest
nosicielem mutacji genu SMN1, wywotujgcej SMA. Chorobe rozpoznaje sie w ktéryms momencie zycia
u jednego na 5-8 tysiecy urodzonych dzieci w Polsce, z czego w ok. 80% przypadkéw w niemowlectwie
lub wczesnym dziecinstwie.

Cele i efekty programu

Gtéwnym celem programu jest ,,obnizenie umieralnosci noworodkdw, niemowlqt i dzieci z powodu
choréb wrodzonych oraz zapobieganie ciezkiemu i trwatemu uposledzeniu fizycznemu
i intelektualnemu, wynikajgcemu z tych choréb”. Jego brzmienie nie ulegto modyfikacji wzgledem
pierwotnego projektu PPZ.

W tresci projektu programu dodano nastepujgce cele szczegétowe:

(1) ,,wczesne rozpoznanie i wdrozZenie leczenia (w tym monitoring) 30 choréb wrodzonych objetych
badaniem przesiewowym przez prowadzenie badan przesiewowych w kierunku rdzeniowego
zaniku miesni (SMA)”;

(2) ,opracowanie i wdrozenie nowego modelu zintegrowanych badan przesiewowych, ktory
obejmuje opracowanie i upowszechnienie rekomendacji dla postepowania diagnostyczno-
leczniczego dla rdzeniowego zaniku miesni”;

(3) ,opracowanie i wdrozenie nowego modelu zintegrowanych badan przesiewowych, ktory
obejmuje wtgczenie monitorowania leczenia rdzeniowego zaniku miesni do rejestru leczonych
przedobjawowo”.

Cele szczegdtowe powinny odnosi¢ sie do skutkdw zastosowania interwencji, stanowié uzupetnienie
celu gtdwnego, zas$ ich osiggniecie powinno by¢ elementem warunkujgcym osiggniecie celu gtdwnego.
Podobnie jak cel gtéwny, powinny by¢ mierzalne i mozliwe do osiggniecia w okresie realizacji programu
polityki zdrowotnej. WSszystkie przedstawione cele szczegdétowe nie odnoszg sie do efektéw
uzyskanych w wyniki realizacji interwencji, a tym samym nie spetniajg swojej roli. W szczegdlnosci
celem nie powinno by¢ podjecie dziatania. Projekt wymaga uzupetnienia o poprawnie zdefiniowane
cele.

W tresci projektu programu zaproponowano nastepujacy miernik efektywnosci badania
przesiewowego w kierunku SMA:

(1) ,, opracowania i upowszechnienia rekomendacji dla postepowania diagnostyczno-leczniczego
dla SMA do korica 2021 r”.
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Mierniki efektywnosci powinny umozliwiaé obiektywng i precyzyjng ocene stopnia realizacji
wyznaczonych celéw oraz powinny by¢ istotnym odzwierciedleniem zdarzen lub faktow wystepujacych
w danym programie, wyrazonych w odpowiednich jednostkach miary. Mierniki muszg dotyczy¢
rezultatow, nie zas podjetych dziatain. Wartosci miernikéw powinny by¢ okreslane wedtug stanu przed
realizacjg programu polityki zdrowotnej i po zakoniczeniu realizacji. Zapis zaproponowany jako miernik
efektywnosci interwencji nie spetnia powyzszych kryteridw. Projekt wymaga uzupetnienia o poprawnie
zdefiniowany miernik efektywnosci dla kazdego z celéw.

Populacja docelowa

Populacjg docelowg programu sg wszystkie dzieci urodzone w Polsce, bez wzgledu na narodowos¢
opiekunéw prawnych oraz status ubezpieczenia. Zgodnie z danymi pozyskanymi ze strony internetowej
GUS w 2019 r. urodzito sie 374 954 dzieci. Zatem oszacowania liczebnosci populacji docelowej PPZ
(ok. 370 tys. osbéb) dotyczaca wiekszosci badan przesiewowych mozna uznaé za poprawne.

W zakresie badan przesiewowych w kierunku SMA w projekcie zaplanowano stopniowe wdrazanie
programu. W 2021 r. zaplanowano wykonanie 141 tys. badan (w woj. mazowieckim, lubelskim,
tédzkim, podlaskim, warminsko-mazurskim, zachodniopomorskim, pomorskim, kujawsko-
pomorskim), a w 2022 r. 274 tys. badan. Watpliwosci budzi fakt nieobjecia catej populacji
nowonarodzonych dzieci w 2022 r. mimo zaplanowania realizacji badan na terenie catej Polski.
W projekcie nie okreslono kto bedzie miat pierwszenstwo przy wykonywaniu badan oraz nie okreslono
zasad doboru dzieci do przesiewu w kierunku SMA. W projekcie wskazano jedynie, ze ,w 2022 r.
badania bedg prowadzone na terenie catej Polski zgodnie z okreslonym harmonogramem”.

Interwencja

Oceniany projekt zostat wzgledem poprzednio opiniowanej edycji rozszerzony o badanie w kierunku
rdzeniowego zaniku miesni (SMA).

Opis sposobu prowadzenia badan przesiewowych w kierunku SMA jest zdawkowy i wymaga
doprecyzowania. Wskazano jedynie, ze ,,badanie zostanie wykonane z wykorzystaniem komercyjnego
zestawu. Badanie z wykorzystaniem tego zestawu oparte jest o analize krzywych topnienia produktow
reakcji amplifikacji fragmentéw genéw SMN1 i SMN2. W IMID do analizy wykorzystywany zostanie
aparat do reakcji PCR z mozliwoscig rejestracji fluorescencji w czasie rzeczywistym”.

W projekcie zaproponowano badanie przy wykorzystaniu testu RT-PCR, a nastepnie potwierdzenie
wyniku badania testem MLPA. Po wykonaniu badan przesiewowych (RT-PCR i MLPA) i uzyskaniu
wyniku pozytywnego w obu testach nastgpi skierowanie do osrodka prowadzacego terapie SMA, gdzie
nastgpi weryfikacja wyniku badania (pobranie probki krwi). Nie okreslono jednak szczegétow w tym
zakresie ani nie sprecyzowano jakie postepowanie zostanie wykonane w celu potwierdzenia wyniku.

Zgodnie z rekomendacjami ztotym standardem testéw genetycznych SMA jest ilosciowa analiza SMN1
i SMN2 przy uzyciu testow: RT-PCR, MLPA lub sekwencjonowania nowej generacji (NGS) lub techniki
RFLP (OTFR 2020, SMACG 2018). Zgodnie z wynikami odnalezionych badan, wnioskéw z rekomendacji
oraz opinii ekspertow, czutosé metod przesiewowych (w tym RT-PCR) wynosi ok. 94-99%, a swoistos$¢
ok. 99-100%.

W projekcie odniesiono sie do sposobu zakoriczenia udziatu w programie. Postepowanie w przypadku
skryningu w kierunku SMA nie odbiega od innych zaplanowanych badan.

Monitorowanie i ewaluacja

Monitorowanie i ewaluacja sg istotnymi elementami programu, ktére umozliwiajg biezgca ocene jego
przebiegu oraz okreslenie wptywu programu na sytuacje spoteczng i zdrowotng w perspektywie
wieloletniej. Monitorowanie jest procesem zbierania danych o realizacji programu i stuzy
kontrolowaniu ich przebiegu i postepu. Ewaluacja programu jest analizg danych realizowang po jego
zakonczeniu w celu oceny efektéw prowadzonych dziatan.

W ramach monitorowania prowadzona bedzie ocena zgtaszalnosci przez analize: ,liczby
przeprowadzonych poszczegdlnych badan przesiewowych oraz ich koszt”, , liczby zakupionych testéow
i odczynnikéw niezbednych do przeprowadzenia badan z przedtozeniem przez realizatora ich kosztu
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oraz dokumentéw potwierdzajgcych zakup”, ,liczby noworodkéw, u ktdrych wykryto dang chorobe w
ramach badan prowadzonych ze s$rodkéw programu”, ,liczby odmoéw wykonania badania
przesiewowego z uwzglednieniem powodu odmowy”, ,liczby zorganizowanych/przeprowadzonych
szkolen przez pracownikéw Instytutu — z uwzglednieniem liczby oséb bioracych udziat w szkoleniach
oraz wskazaniem wykonywanego zawodu”, ,liczby konferencji, w ktérych udziat czynny brali
pracownicy Instytutu — z uwzglednieniem nazwy wydarzenia, terminu i miejsca”, ,informacji na temat
podjetych dziatarh promocyjnych o tematyce badan przesiewowych — z uwzglednieniem liczby oraz
rodzaju wyprodukowanych materiatdw oraz liczby szpitali, do ktérych materiaty te zostaty
rozdysponowane”, ,informacji o wszelkich problemach i innych okolicznosciach, ktére pojawity sie w
trakcie organizacji badan i mogty zaktéci¢ prawidtowa realizacje zadan zaplanowanych w ramach
programu”. Zapisy nie budzg zastrzezen.

Ocena jakosci swiadczen w programie odnosi sie do weryfikacji merytorycznej przeprowadzonych
badan (prowadzona réwniez przez podmioty zewnetrzne). Nie odniesiono sie jednak do oceny jakosci
z perspektywy uczestnikdw badania. Nie zaplanowano przeprowadzenia ankiety satysfakcji
do rodzicoéw/opiekunéw prawnych dzieci.

Ewaluacja opiera sie na , liczbie przeprowadzonych badan przesiewowych w poréwnaniu do liczby
urodzen z uwzglednieniem liczby odmdéw wykonania badania”, , liczbie wykrytych choréb w badaniach
przesiewowych w danym roku kalendarzowym”, ,liczbie personelu medycznego, ktéra zostata
przeszkolona”, ,liczbie konferencji o tematyce badan przesiewowych, podczas ktdrych swéj czynny
udziat brali pracownicy IMID”, ,Srednim czasie transportu prébki krwi ze szpitala do laboratorium”.
Ewaluacja programu powinna opieraé¢ sie na poréwnaniu stanu sprzed wprowadzenia dziatan
w ramach programu, a stanem po jego zakonczeniu, co nie zostato uwzglednione w projekcie
programu. Dodatkowo nie przedstawiono wskaznikdw bezposrednio odnoszacych sie do efektywnosci
dziatan. W kontekscie badan przesiewowych w kierunku SMA nie przedstawiono zadnych
specyficznych dla tej jednostki chorobowej wskaznikéw. Nie odniesiono sie do kwestii m.in. analizy
liczby przypadkow fatszywie dodatnich w przypadku zastosowania metody RT-PCR, co warto uzupetnic.

Warunki realizacji

Projekt zawiera opis etapow i dziatan podejmowanych w ramach programu. Do projektu dodano
zdawkowy opis metody prowadzenia badania przesiewowego w kierunku SMA oraz schemat
przedstawiajgcy klasyfikacje wynikéw badan przesiewowych w kierunku rdzeniowego zaniku miesni.
Pozostate zapisy sg bez zmian.

W projekcie wskazano, ze ,,majac na uwadze, iz od poczatku wprowadzania badan przesiewowych
noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej, podmiotem wiodgcym oraz posiadajgcy najwiekszy dorobek
naukowy w zakresie przedmiotowym zadan realizowanych w ramach programu jest IMID,
na podstawie art. 48b ust. 1la ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych decyzjg Ministra Zdrowia wskazuje sie ww. Instytut jako
realizatora programu polityki zdrowotnej pn. »Program badan przesiewowych noworodkdéw
w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2022«”.

W czesci projektu dotyczacej personelu, wyposazenia i warunkow lokalowych dodano informacje
o dysponowaniu przez Instytut Matki i Dziecka (IMID) odpowiednimi laboratoriami i doswiadczeniem
w organizacji/wykonywaniu badan przesiewowych w kierunku rdzeniowego zaniku migsni.

W ramach akcji informacyjnej kazdy opiekun prawny dziecka przed wykonaniem badania jest
informowany przez personel medyczny o planowanych badaniach przesiewowych i otrzymuje ulotke
informacyjng na ten temat. W ramach dziatan promocyjnych, na kazdy oddziat potozniczo-
ginekologiczny dostarcza sie materiaty promocyjno-informujace (ulotki i plakat) o programie i jego
zatozeniach.

W programie przedstawiono koszty jednostkowe (bez kosztu testow) badania przesiewowego
w kierunku SMA na 10,83 zt w 2021 r. oraz 11,15 zt w 2022 r. Nie sprecyzowano wysokosci kosztu
jednego testu. Przedstawiono jedynie zbiorczy koszt wszystkich testéw diagnostycznych i odczynnikow
stosowanych réwniez w przypadku innych badan. Nie byto zatem mozliwosci zweryfikowania
poprawnosci zatozonego kosztu testu i odczynnikéw dla badania w kierunku wykrycia SMA.
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Weryfikacja wartosci budzetu w projekcie wykazata rozbieznosci dla wyliczenia tgcznego koszt badan
w kierunku SMA w 2021 r. Przy przyjetym koszcie jednostkowym (10,83 zt) oraz liczbie planowanych
badan (141 tys.) tgczny koszt powinien wynosi¢ okoto 1527 030 zt, a nie jak podano 1 280 200 zi.
Podobne niescistosci wystepujg w przypadku analizy badania przesiewowego w kierunku wrodzonego
przerostu nadnerczy (warto$¢ prawidtowa: 3 263 400 zt, wartos¢ podana: 3 632 000 zt) oraz badania
przesiewowego w kierunku deficytu biotynidazy (wartos¢ prawidtowa: 1 280 200 zt, warto$¢ podana:
1527 030 zt).

W projekcie nie okreslono kosztu catkowitego dla kategorii badania przesiewowego w kierunku SMA.
Okreslono natomiast koszt zbiorczy catego programu (40 901 280 zt w 2021 r. oraz 45 059 360 zt
w 2022 r.). Nalezy podkreslié, ze koszty w poréwnaniu do wyjsciowej wersji PPZ wzrosty (w 2022 r.
réznica to ok. 5 min zt), mimo obnizenia prognozy liczby dzieci przebadanych w ramach programu
(na skutek obserwowanego trendu spadkowego liczby urodzen). W projekcie nie przedstawiono
szczegbétowych informacji kosztowych oraz analizy efektywnosci kosztowej, zatem nie byto mozliwe
petne zweryfikowanie zatozen budzetu.

Whioski z oceny technologii medycznej przeprowadzonej przez Agencje

Problem zdrowotny

Rdzeniowy zanik miesni (SMA, ang. spinal muscular atrophy) jest postepujacg chorobg
neurodegeneracyjng, w przebiegu ktérej dochodzi do utraty motoneurondw rdzenia kregowego,
prowadzgcej do ostabienia i zaniku miesni. Cechg SMA jest bardzo duza zmiennos¢ przebiegu
klinicznego — od letalnej formy wrodzonej po postaé dorostg, o $redniej przezycia jak w populacji
ogodlnej. Choroba zwigzana jest z mutacjami genu SMN1. Liczba kopii blizniaczo podobnego genu SMN2
warunkuje nasilenie objawdéw klinicznych.

Standardowym narzedziem diagnostycznym SMA s3 genetyczne testy molekularne. Ze wzgledu
na skutecznos¢ tych testéw i wysoka czestos¢ wystepowania SMA u niemowlat hipotonicznych lub
»wiotkich”, wczesne wykonanie testu na SMA nalezy rozwazy¢ u kazdego niemowlecia z ostabieniem
lub hipotonig. Diagnostyka rdznicowa ciezkich postaci SMA obejmuje wszystkie inne przyczyny
hipotonii i ostabienia niemowlecia. Dawniej standardowymi procedurami diagnostycznymi bylty biopsja
miesni i badania elektrodiagnostyczne, ale ze wzgledu na tatwg dostepnos¢ testéw molekularnych inne
dodatkowe badania diagnostyczne (np. rezonans magnetyczny, MRI) sg zwykle niepotrzebne.
U pacjentéw z posrednimi postaciami choroby réznicowanie obejmuje inne zaburzenia obwodowego
uktadu nerwowego, w tym miopatie (dystrofinopatie, dystrofie miesni obreczy koriczyn, miopatie
metaboliczne lub miopatie zapalne), neuropatie (neuropatie zapalne), zaburzenia potgczenia
nerwowo-miesniowego (myasthenia gravis lub wrodzone zespoty miasteniczne) i inne zaburzenia
neurondéw ruchowych.

Wazny problem stanowia diagnoza prenatalna i diagnoza w okresie poprzedzajagcym wystgpienie
objawdw. Liczba kopii genu SMN2 jest mozliwa do ustalenia i koreluje ona z ciezkoscig w grupach
pacjentéw. Ciezkosci choroby u danej osoby nie mozna precyzyjnie jednak przewidzie¢ na podstawie
samej liczby kopii. Dlatego nalezy zachowac ostroznosé, wykorzystujac liczbe kopii do przewidywania
ciezkosci klinicznej i rokowania u danej osoby. Pacjentom iich rodzinom nalezy zapewni¢ odpowiednie
poradnictwo genetyczne dla wszystkich oséb poddawanych testom, w szczegdlnosci u osdb
bezobjawowych oraz w sytuacjach z udziatem rodzenstwa potencjalnie dotknietego chorobg.

Historia naturalna SMA jest bardzo zréznicowana. Chorobe te cechuje bardzo szerokie spektrum
w zakresie takich czynnikéw, jak: wiek zachorowania, nasilenie objawdw, ciezkos$¢ przebiegu, rodzaj
powiktan. Przebieg SMA zalezy tez w pewnym stopniu od jakosci opieki, profilaktyki. Wykazano,
ze w SMA typu 1 wczesniejszy wiek wystgpienia objawdw zwigzany jest z gorszym rokowaniem
i krétszym okresem przezycia. Liczba kopii genu SMN2 jest silnym biomarkerem u dzieci z SMA typu 1:
krzywa przezycia jest krétsza u chorych z 2 kopiami SMN2. Mediana wieku przezycia lub wieku
wprowadzenia sztucznej wentylacji (>16 godzin na dobe) wynosi 13,5 miesigca. Okres ten skraca sie
do 10,5 miesigca u dzieci z 2 kopiami SMN2. Wyniki badan wskazujg, ze szansa przezycia 1, 2, 4i 10 lat
dla dzieci z SMA typu 1 wynosi odpowiednio 40%, 25%, 6% i 0%. Tylko okoto 10% pacjentéw z SMA1
dozywa 5 roku zycia. Wydtuzenie okresu przezycia o miesigce czy lata mozna uzyskaé dzieki wsparciu
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oddechu i odzywiania. Odbywa sie to jednak kosztem petnej zaleznosci chorego od gastrostomii oraz
nieinwazyjnej lub inwazyjnej wentylacji mechanicznej przy braku poprawy funkcji motorycznych.
Znacznie lepsze sg rokowania u pacjentéw z SMA typu 2. Okoto 93% chorych dozywa 25 roku zycia,
a okoto 52% — 40 roku. Jesli zas chodzi o SMA typu 2 i SMA typu 3, to krzywe przezycia wydajg sie nie
odbiegaé od przecietnej w populacji. W przeciwienstwie do pacjentéw z postacig ostrg, chorzy
z formami przewlektymi mogg nabywaé nowe umiejetnosci ruchowe. U pacjentéw niechodzacych
poprawa funkcjonalna nastepuje zwykle do 4-5 roku zycia, w okresie miedzy 5 i 15 rokiem zycia
obserwuje sie czesto pogorszenie, po ktérym nastepuje stabilizacja funkcji ruchowych. Dla pacjentéw
chodzacych najtrudniejszy wydaje sie wiek dojrzewania (skoku wzrostowego), w ktérym wielu chorych
traci zdolnos¢ samodzielnego chodzenia.

Alternatywne swiadczenia

W wykazie swiadczen gwarantowanych z zakresu AOS znajduje sie porada genetyczna w zakresie
kompleksowej diagnostyki genetycznej choréb nienowotworowych z uwzglednieniem
cytogenetycznych badan molekularnych dla wybranych grup pacjentéw, m.in. choroby neurologiczne
i neurodegeneracyjne uwarunkowane genetycznie (np. rdzeniowy zanik miesni — wszystkie formy).

W Polsce funkcjonuje program lekowy B.102 (,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni”), ktéry zaktada
stosowanie nusinersenu u ,przedobjawowych i objawowych pacjentéw z rozpoznaniem rdzeniowego
zaniku mie$ni 5q potwierdzonego badaniem genetycznym”. W ramach badan wykonywanych przy
kwalifikacji do programu lekowego, wymienia sie m.in. badanie genetyczne potwierdzajace delecje lub
mutacje genu SMN1 oraz badanie potwierdzajace liczbe kopii genu SMN2.

Ocena technologii medycznej

Zgodnie z rekomendacjami ztotym standardem testéw genetycznych SMA jest ilosciowa analiza SMN1
i SMIN2 przy uzyciu testow: RT-PCR, MLPA, sekwencjonowania nowej generacji (NGS) lub techniki RFLP
(OTFR 2020, SMACG 2018).

Zgodnie z wynikami odnalezionych badan, wnioskéw z rekomendacji oraz opinii ekspertow, czutosé
metod przesiewowych (w tym RT-PCR) wynosi ok. 94-99%, a swoisto$¢ ok. 99-100%. W jednej
z rekomendacji wskazano, ze czuto$¢ analityczna testu na liczbe delecji/kopii SMN1 (odsetek
homozygotycznych A7SMN1 wsrdd wszystkich mutacji w kategorii diagnostycznej 1) wynosi 99% (przy
zastosowaniu metodyki opisanej w wytycznych). Czutos$¢ kliniczna testu diagnostycznego (odsetek
homozygotycznych 7SMN1, jesli wystepuje SMA sprzezony z 5g13) wynosi okoto 95%. Zaréwno
specyficznos¢ analityczna (odsetek wynikdw negatywnych wynikdw testu na liczbe delecji/kopii SMN1
w przypadku braku homozygotycznego genotypu A7SMN1 SMA), jak specyficznos¢ kliniczna (odsetek
negatywnych wynikéw testu, jesli nie wystepuje SMA powigzany z 5q13) wynoszg 99% (ACMG 2011).

Zgodnie z badaniem Vill 2019 ,w programie przesiewowym przebadano 165 525 dzieci.
Zidentyfikowano 22 przypadki SMA, co oznacza czesto$¢ wystepowania 1:7524. Analiza liczby kopii
SMN2 wykazata 2 kopie SMN2 u 45% pacjentéw, 3 kopie SMN2 u 19% i 4 kopie SMN2 u 36%.
Poréwnanie z aktualnymi niemieckimi danymi dotyczgcymi zachorowalnosci na SMA i badaniami
z Bawarii dowodzi, ze badanie przesiewowe noworodkéw nie doprowadzito do istotnego wzrostu
zachorowalnosci. Dziesieciu pacjentéw z 2 lub 3 kopiami SMN2 byto leczonych nusinersenem,
poczawszy od 15-39 dni po urodzeniu, u 7/10 pacjentéw przed wystgpieniem objawdw. Pacjenci
leczeni bezobjawowo (wiek ostatniego badania: 1-12 miesiecy, mediana 8 miesiecy) nie wykazywali
ostabienia miesni w wieku od jednego miesigca do jednego roku. U jednego dziecka z 4 kopiami SMN2
wystapity objawy w wieku 8 miesiecy”. Autorzy wnioskuja, ze badania przesiewowe noworodkdéw,
skutkujgce leczeniem przedobjawowym, poprawiajg rokowanie u dzieci z genetycznie potwierdzonym
SMA.

Rekomendacje podkreslajg konieczno$¢ wdrozenia leczenia po potwierdzeniu SMA lub wykryciu
charakterystycznych objawoéw chorobowych (OTFR 2020, Glascock 2018).

Wyniki badania NURTURE wskazuja, ze pacjenci leczeni nusinersenem przed wystgpieniem objawéw
osiggajg prawidtowy (dla pacjentéw z trzema kopiami SMN2) lub prawie normalny (dla pacjentéow
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z dwiema kopiami SMN2) rozwdj motoryczny z efektem terapeutycznym znacznie powyziej tej
obserwowanej u pacjentéw leczonych objawowo (De Vivo 2019, Bertini 2017).

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udziatem 121 pacjentéw z SMA
o poczatku w wieku dzieciecym, zwigzanym z 2 kopiami SMN2 podanie nusinersenu pacjentom,
u ktérych SMA zdiagnozowano przed 6 miesigcem zycia i majgcym mniej niz 7 miesiecy w momencie
podania pierwszej dawki leku wigzato sie z poprawg kluczowych funkcji motorycznych u 51% chorych,
podczas gdy poprawy nie odnotowano u zadnego dziecka w grupie kontrolnej (p <0,001). Tylko 32%
niemowlat z grupy, w ktdrej choroba trwata >12 tygodni uzyskato pozytywny wynik w tescie HINE,
podczas gdy w grupie dzieci chorujgcych <12 tygodni wskaznik ten wynidst 75%. Leczenie
nusinersenem wigzato sie z istotng 47% redukcjg ryzyka zgonu lub koniecznosci nieprzerwanej
wentylacji (p=0,005 vs grupa kontrolna) i miato korzystny profil bezpieczenstwa (Glascock 2018).
Analiza interim wynikdw otwartego badania klinicznego, do ktdérego wtgczono przedobjawowe,
genetycznie zdiagnozowane niemowleta z SMA, majace 2 lub 3 trzy kopie SMN2 i bedgce w wieku
<6 tyg. przy podaniu pierwszej dawki nusineresenu, wykazata 100% przezywalnos¢ dzieci oraz brak
koniecznosci zastosowania ciggtej inwazyjnej lub nieinwazyjnej wentylacji dtuzej niz przez 6 godzin
dziennie w ciggu = 7 dni (Glascock 2018). Wyniki obu powyzszych badan wskazujg na wieksza poprawe
w zakresie kluczowych funkcji motorycznych u dzieci leczonych przedobjawowo niz u dzieci
otrzymujacych terapie poobjawowo. Wielu pacjentéw z pierwszej grupy osiggneto zdolnosci
motoryczne wtasciwe dla ich wieku i nie wymagato zaréwno wspomagania wentylacji, jak i karmienia
(Glascock 2018).

W wyniku wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono publikacje dot. efektywnosci kosztowej
badan przesiewowych w kierunku SMA. Odnalezione dowody nie sg zgodne w kontekscie efektywnosci
kosztowej badan przesiewowych. W publikacji Arjunji 2020 (abstrakt konferencyjny) wskazano,
ze z perspektywy ptatnika publicznego NBS z przedobjawowa terapia genowg SMA jest opcjg
optacalna. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miaty nastepujace parametry: schemat leczenia zalezny
od liczby kopii SMN2 oraz konkretny podtyp SMA. Wynik ICER = 15 181 USD/QALY w poréwnaniu
z brakiem NBS i terapig genowag w objawowym SMA typu 1. W badaniu Jalali 2020 stwierdzono,
ze powszechne badania przesiewowe noworodkéw w kierunku SMA zapewniajg wiekszg efektywnos¢
ekonomiczng dla ptatnikéw w przypadku dostepnosci nusinersenu. Jednak podkreslono, ze
optacalnosc stosowania nusinersenu wraz z badaniami przesiewowym przy progu gotowosci do zaptaty
(WTP, ang. willingness-to-pay) wynoszacym 50 000 USD/kazdy zaoszczedzony LY wolny od zdarzen,
wymaga, by cena leczenia wynosita 23 361 USD/dawke, czyli mniej niz 1/5 ceny aktualnej (125 000
USD). W badaniu oceny optacalnosci badan przesiewowych i leczenia SMA w Stanach Zjednoczonych
Chen 2020 (abstrakt konferencyjny) wskazano, ze w porédwnaniu ze strategig polegajgca
na rozpoznaniu klinicznym i stosowaniu leku, badania przesiewowe noworodkéw potgczone
ze stosowaniem leku lub terapii genowej nie sg efektywne kosztowo. W celu ustalenia progu
optacalnosci terapii i korzysci zdrowotnych dla pacjentéw z SMA, wynikajgcych ze stosowania nowych
terapii, potrzebna jest realizacja dalszych badan.

Biorac pod uwage powyisze argumenty, opiniuje, jak na wstepie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 1 i 3 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2020 poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.440.2.2020 pn. ,,Opracowanie dotyczace
oceny zasadno$ci wprowadzenia zmian w zapisach programu polityki zdrowotnej pn. »Program badan przesiewowych
noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2022«” realizowany przez: Ministerstwo Zdrowia, Warszawa, grudzien
2020; oraz Opinia Rady Przejrzystosci nr 354/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian
w zapisach programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia ,,Program badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej
Polskiej na lata 2019-2022".
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