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PREZENTARE GENERALA SI SCOP

ATROFIA MUSCULARA SPINALA

Atrofia musculara spinala (AMS) este o boala care

priveaza oamenii de puterea fizica, afectand celulele
nervoase motorii din maduva spinarii si lipsindu-i astfel de
capacitatea de a merge, manca sau respira. AMS afecteaza
aproximativ 1 din 11.000 de nasteri si aproximativ 1 din 50
de americani este un purtator genetic.

in ciuda impactului devastator al acestei boli, exista
acum un motiv pentru speranta. Datorita dedicarii
comunitatii noastre si ingeniozitatii cercetatorilor
nostri, exista acum mai multe tratamente aprobate de
Administratia pentru Alimente si Medicamente din SUA
(FDA) care tintesc genetica subiacenta a AMS.

Dar munca noastra nu s-a terminat. Trebuie sa
dezvoltam si sa furnizam terapii si abordari terapeutice
suplimentare, care sa stimuleze progresul si sa modifice
in continuare evolutia AMS pentru toti cei afectati - de
la sugari la adulti — pana cand vom gasi un remediu.

Cu noile tratamente disponibile pentru AMS, multe

persoane intreaba:, Ar putea asocierea acestor terapii
sa duca la rezultate mai bune?” Aceasta intrebare este
relevanta in special din cauza diferitelor moduri in care
monoterapiile pot sa functioneze in cazul pacientilor
individuali ca urmare a multor factori — incluzand varsta
actuala a pacientului, varsta la inceputul tratamentului,
tipul si stadiul bolii si severitatea simptomelor.

Cure SMA a elaborat aceasta Declaratie comunitara
pentru a ajuta familiile si ingrijitorii sa inteleaga mai
bine subiectul complex al tratamentelor in asociere,
incluzand beneficiile si limitarile potentiale. Prin

acest efort, speram sa oferim o baza pe care pacientii
si familiile sa poata colabora cu medicii lor pentru
evaluarea si urmarirea tratamentului optim. Ca
intotdeauna, Cure SMA recomanda pacientilor sa se
consulte cu furnizorii lor de servicii medicale cu privire
la orice considerente sau decizii legate de tratament.



TRATAMENTUL AMS

PROGRES, DAR NEVOILE NESATISFACUTE PERSISTA

Pentru tratarea AMS sunt explorate mai multe abordari. Acestea includ eforturi de a creste cantitatea de proteina

a neuronului motor de supravietuire (SMN) din organism prin inlocuirea sau corectarea genei SMN1 defecte sau
modularea, genei de rezerva” SMN2 cu functie redusa. Acest tip de terapie se numeste, dependenta de SMN”. O a
doua abordare, denumita in mod obisnuit,, independenta de SMN’, vizeaza alte cai, sisteme si procese din organism.
(Consultati Figura 1, Tabelul 1)

FIGURA 1: PUNCTE POSIBILE DE INTERVENTIE TERAPEUTICA DEFINITE
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Neuron motor inferior: o celuld nervoasa al carui corp celular se afla in maduva spinarii si al carui axon este proiectat in afara
maduvei spinarii pentru a inerva si controla muschii. Pierderea neuronilor motori inferiori este considerata un semn distinctiv al
AMS. Axon motor: un neuron de proiectie lung si subtire care conduce impulsuri electrice pentru a transmite informatii cétre diferiti
neuroni sau muschi. Sinapsa: o structura care permite unui neuron sa transmita un semnal electric sau chimic unui alt neuron

sau celulei efectoare tintd. Jonctiune neuromusculara: o sinapsa chimica formata prin contactul dintre un neuron motor si o fibra
musculara. Jonctiunea neuromusculara este locul unde un neuron motor poate transmite un semnal catre fibra musculara, cauzénd
contractia muschilor. Muschi: contine filamente proteice de actina si miozina care gliseaza unul pe langa celalalt, producénd o
contractie care modifica atét lungimea cét si forma celulelor musculare producénd forta si miscare.



TABELUL 1: STRATEGII TERAPEUTICE

STRATEGII TERAPEUTICE DEPENDENTE DE SMN

STRATEGII TERAPEUTICE INDEPENDENTE DE
SMN

Terapia genetica
inlocuieste gena SMN1 lipsa prin intermediul unui
vector viral

Neuroprotectia
Protejeaza impotriva leziunilor neuronale sau a
degradarii neuronilor

Modularea matisarii genei SMN2
Redirectioneaza matisarea genei SMN2 pentru a obtine mai
multe transcriptii de lungime completa care contin exonul 7

Descoperirile recente care au dus la aprobarea de catre
FDA a mai multor terapii au oferit comunitatii AMS noi
optiuni de tratament. Cu toate acestea, avand in vedere
numeroasele variabile implicate in AMS — incluzand varsta
variata de debut si severitatea simptomelor, precum si
impactul asupra activitatilor vietii zilnice — este posibil ca
aceste terapii sa nu fie adecvate sau eficace pentru toti
pacientii, iar metoda de administrare si problemele de
siguranta asociate pot reprezenta o povara semnificativa
pentru pacienti si familiile acestora.

Pe masura ce experienta reala cu aceste noi tratamente
creste, aflam mai multe despre modul in care ele
functioneaza si in ce circumstante de boala si

situatii tratamentele sunt cele mai eficace, precum

si unde exista in continuare lacune semnificative in
tratamentele disponibile.

De exempluy, se pare ca interventia terapeutica ar putea

fi mai eficace atunci cand are loc in stadiile incipiente de
boala (inclusiv inainte ca simptomele sa fie evidente).
Aceasta lasa o gama larga de nevoi nesatisfacute in randul
pacientilor cu o boala mai avansata, care pot avea nevoie
de terapii tintite spre simptome, pe langa cele care vizeaza
factorul genetic subiacent al AMS.

! http://lwww.curesma.org/documents/advocacy-documents/sma-voice-of-the-patient.pdf

2 https://www.eurekalert.org/pub_releases/2018-11/mali-cgt111318.php

Functia neuronala
Imbunatateste transmisia neuronala

Asa cum a fost documentat de catre importantul Raport
Vocea Pacientilor' si activitatile de sondaj ale Cure SMA,
pacientii cu AMS au o serie de nevoi medicale grave,
neindeplinite, la care trebuie sa raspunda diversele
abordari terapeutice. Acestea includ, printre altele,
probleme respiratorii, probleme de hranire, pierderea
mobilitatii, incapacitatea de a comunica si sentimentul
de neputinta.

Conceptul de tratamente in asociere provine din
potentialul de a vedea beneficii adaugate sau sinergice,
prin abordarea simultana a mai multor aspecte ale bolii

cu scopul de aimbunatati rezultatele pentru pacienti.
Trecutul recent ne ofera multe exemple in care astfel de
abordari asociate sau,,cocktail” au dus la rezultate pozitive
in multe boli grave, inclusiv HIV, multe tipuri de cancer si
anumite afectiuni genetice.>>*

Desi nu exista inca dovezi concludente, exista un interes
puternic in comunitatea AMS de a explora daca astfel de
rezultate pot fi observate la pacientii cu AMS. Aceasta
declaratie ofera o prezentare generala a oportunitatilor, a
precautiilor si a limitarilor care trebuie luate in considerare
la evaluarea acestor abordari, incepand cu formarea unei
intelegeri clare a ceea ce inseamna termenul de ,terapie

in asociere”.

% https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30937182
* https:/lwww.nature.com/articles/s41434-019-0071-x



TERMENUL DE ,TERAPIE IN ASOCIERE”

Expresia ,terapie in asociere” poate fi utilizata
pentru a insemna diverse lucruri in diverse

boli si in diferite situatii. Uneori este folosit
pentru a descrie asocierea mai multor abordari
terapeutice. De exemplu, acest lucru se intampla
in cazul tratamentului cancerului, atunci cand
chimioterapia este utilizata in asociere cu
radioterapie si/sau o interventie chirurgicala.
Expresia ,terapie in asociere” poate descrie,

de asemenea, utilizarea mai multor tipuri de
medicamente in mod secvential sau alternativ,
care are loc in unele tipuri de cancer, atunci cand
in prima instanta este utilizata o imunoterapie
pentru a pregati sistemul imunitar al unui
pacient si apoi se administreaza chimioterapie
sau un agent de terapie tintita la scurt timp
dupa aceea, pentru un fel de ,lovitura dubla”.

DEFINIT PENTRU AMS

In sensul acestei declaratii, definim termenul
de ,terapiein asociere” dupa cum urmeaza:
»Doi sau mai multi agenti terapeutici

(in general medicamente sau produse
biologice) — care actioneaza prin aceleasi
mecanisme de actiune sau prin mecanisme
diferite — utilizati concomitent.” Este
important sa retineti ca unele medicamente
pot avea efecte pe o perioada lunga de

timp dupa administrare, cum ar fi terapia

de substitutie genetica. Aceasta definitie a
Jutilizarii simultane” este menita sa cuprinda
medicamentele care pot fi administrate o
singura data, dar continua sa aiba efecte

biologice asupra pacientului.



ABORDARI TERAPEUTICE
IN ASOCIERE

PREZENTARE GENERALA

in comunitatea AMS exista un interes din ce in ce mai
mare de a intelege daca terapia in asociere ar putea
imbunatati rezultatele, avand in vedere succesul
terapiilor in asociere in alte boli. Exista tot mai multe
dovezi de succes ale abordarilor de tip ,,cocktail”
pentru tratarea bolilor grave, incluzand utilizarea
medicamentului atiretroviral AZT (azidotimidina)
pentru HIV/SIDA 5 si a regimurilor chimioterapice cu
medicamente multiple, cum ar fi R-CHOP (rituximab
[Rituxan], ciclofosfamida, clorhidrat de doxorubicina,
vincristina [Oncovin], prednisolon) pentru limfom. ¢

in plus, in oncologie, standardele de ingrijire pentru
mai multe tipuri de tumori includ acum asocieri
intre modalitatile bazate pe medicamente, cum ar fi
schemele asociate de terapie tintita si imunoterapie.
Acest progres a generat entuziasm privind faptul

ca o abordare in asociere ar putea functiona si in
alte afectiuni rare, inclusiv in AMS. De exemplu,
exista interes sa se stabileasca daca asocierea unui
medicament care creste productia de SMN cu un
medicament care imbunatateste functia musculara
sau neuroprotectia poate oferi un beneficiu terapeutic
mai mare decat oricare dintre aceste medicamente
administrat in monoterapie.

O decizie de a utiliza o asociere de terapii in orice boala trebuie luata cu atentie,

urmarita cu atentie si bazata pe un rationament stiintific puternic, sustinut de

dovezi care sugereaza ca aceasta asociere va duce la rezultate imbunatatite care

depasesc un risc potential crescut.’

S https://www.niaid.nih.gov/diseases-conditions/antiretroviral-drug-development
& https://www.medicalnewstoday.com/articles/324261.php

7 https://www.merckmanuals.com/home/cancer/prevention-and-treatment-of-cancer/combination-cancer-therapy



CONSIDERENTE PRIVIND RISCURILE SI BENEFICIILE TERAPIEI IN ASOCIERE

Exista mai multe probleme care trebuie abordate,
inclusiv echilibrarea beneficiului potential care poate
fi derivat dintr-o terapie in asociere cu potentialul de
crestere a riscurilor privind siguranta. De asemenea,
este necesar sa intelegem ce costuri suplimentare pot
aparea atunci cand se utilizeaza terapii multiple.

Este deosebit de important sa evitam presupunerea

ca tratamentele in asociere vor aduce intotdeauna

mai multe beneficii sau rezultate imbunatatite. De
fapt, in unele cazuri, asocierea a doua sau mai multe
terapii poate duce la o eficacitate scazuta si mai multe
reactii adverse negative decat in cazul utilizarii unuia
dintre tratamente in monoterapie. S-au raportat cazuri
in care s-a obtinut un beneficiu marginal sau nu s-a
obtinut niciun beneficiu si o toxicitate crescuta in urma
terapiilor in asociere in cadrul unor studii pentru o
varietate de boli, incluzand mai multe tipuri de cancer
si artrita reumatoida. ®°

La evaluarea impactului potential al unei abordari
terapeutice in asociere, studiile clinice compara adesea
rezultatele tratamentelor in asociere cu utilizarea unui
singur tratament in monoterapie. in general, asocierile
sunt considerate de succes daca produc un raspuns
mai bun impreuna decat se asteapta sa produca
fiecare tratament individual administrat singur. Cu
toate acestea, deoarece asocierile de tratamente

pot avea efecte aditive sau chiar sinergice cauzate

de interactiunile chimice si biologice ale compusilor,
adesea, gradul in care asocierea imbunatateste
rezultatele devine cel mai important in evaluarea a cat
de promitatoare este o anumita abordare terpeutica.’

8 https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/jco.2012.30.15_suppl.2572
® https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1002/art. 1780371012
10 https://www.nature.com/articles/nm.4426

De asemenea, este important de retinut ca efectele
terapiei vor varia in functie de mecanismul de actiune
al medicamentului. in AMS, de exemplu, utilizarea

a mai mult de un medicament care are scopul de a
creste productia de proteina SMN poate sa nu aiba
beneficii suplimentare daca un singur medicament
poate atinge pragul necesar pentru un impact maxim
asupra SMN administrat in monoterapie. Pe de alta
parte, asocierea unui amplificator de SMN cu un tip
diferit de medicament (de ex., o terapie care vizeaza
imbunatatirea functiei musculare) ar putea fi benefica,
deoarece cele doua terapii ar putea avea un impact
pozitiv aditiv.

Considerente suplimentare pentru asocierea terapiilor
implica momentul tratamentului si progresia bolii
pacientului. De exemplu, exista intrebari relevante

de analizat privind modul in care stadiile bolii (de ex.,
stadiul incipient fata de un stadiu ulterior) pot influenta
succesul unei abordari terapeutice in asociere. Aceasta
intrebare apare in mod obisnuit atunci cand se ia in
considerare eficacitatea probabila a terapiei (de ex.,

in general se presupune ca tratarea precoce in cursul
bolii poate imbunatati sansele de reusita), in timp ce
exista nuante suplimentare legate de riscuri potentiale
crescute si interactiuni medicamentoase negative care
sunt relevante in contextul specific al terapiei in asociere.

Restul acestei declaratii ofera detalii suplimentare si
context pentru aceste considerente in contextul AMS.



CONSIDERENTE PRIVIND

TERAPIA IN ASOCIERE

SIGURANTA SI EFICACITATEA

IMPORTANTA EVALUARII RISCURILOR PRIVIND SIGURANTAIN

CAZUL TERAPIILOR IN ASOCIERE

Utilizarea oricarui tip de terapie comporta riscuri
privind siguranta, motiv pentru care FDA analizeaza cu
atentie datele clinice pentru toate medicamentele si
produsele biologice noi, pentru a se asigura ca acestea
pot fi utilizate in siguranta de catre populatia de
pacienti vizata. Odata ce medicamentele sunt pe piata,
furnizorii de servicii medicale le vor utiliza in general
conform indicatiilor din prospect si vor ezita sa asocieze
agenti unici fara dovezi care sa sustina siguranta unei
astfel de asocieri.

Evaluarea sigurantei asocierii a doua sau mai multe
terapii aprobate trebuie efectuata in cadrul unui

studiu clinic sau prin protocoale si registre de colectare
a datelor bine concepute, din viata reala, care trec
dincolo de intelegerea profilului de siguranta al fiecarei
terapii individuale. De exemplu, pot exista interactiuni
chimice sau biologice intre mai multe tratamente atunci
cand sunt administrate concomitent. Acest lucru a fost
raportat in cazuri implicand impactul unui medicament
dintr-un,cocktail” de mai multe medicamente asupra
eliminarii altor medicamente din, cocktail”, ducand la
rezultate mai slabe.™

12 https://www.aafp.org/afp/2007/0801/p391.html

Este, de asemenea, posibil ca efectele secundare
cunoscute ale unui singur medicament sa fie modificate
atunci cand medicamentul respectiv este utilizat

ca parte a unei asocieri. Acest lucru poate duce la o
inrautatire a profilului de siguranta in ceea ce priveste
reactiile adverse sau la un set diferit de reactii adverse.

Exista multe dovezi, legate de diferite boli si

abordari terapeutice, ale existentei unor interactiuni
medicamentoase,’® asadar, orice abordare care incearca
sa asocieze medicamente pentru tratamentul AMS
trebuie sa evalueze profilul de siguranta specific

si potentialul de interactiuni al acelei asocieri.

De asemenea, trebuie avuta in vedere calea de
administrare atunci cand se evalueaza daca este
posibila administrarea in siguranta a doua terapii
concomitent.

'3 https://www.pharmacytimes.com/publications/issue/2011/august2011/customization-of-drug-interaction-software



ALTE CONSIDERENTE IMPORTANTE

ACOPERIRE, COMPENSARE
SI ACCES

Procesul de dezvoltare a unor terapii in asociere eficace
pentru AMS presupune si alte aspecte, dincolo de
subiectele stiintifice, clinice si de reglementare discutate
anterior. in plus, exista probleme importante legate de
accesul si compensarea terapiilor care trebuie rezolvate.

La luarea deciziilor privind acoperirea si compensarea,
asiguratorii se bazeaza pe dovezi generate prin procesul
de cercetare si dezvoltare, precum si pe date provenite din
utilizarea comerciala a unui produs (numite uneori date
din viata reala). Colectarea datelor din viata reala este

o componentad importanta, pe langa datele din studiile
clinice, in determinarea beneficiilor si riscurilor asocierilor
de medicamente. Daca se doreste utilizarea in asociere

a unor terapii, procesul de luare a unor astfel de decizii

si asigurarea accesului pacientilor devine mai complex.
Platitorii vor dori sa vada dovezi clare ale beneficiului
suplimentar, precum si ale sigurantei rezultate din

utilizarea a doua sau mai multe tratamente in acelasi timp.

Complexitatea creste si mai mult din cauza faptului ca
diferiti platitori pot interpreta datele din aceleasi studii

in mod diferit, ceea ce duce la decizii diferite privind
acoperirea. Familiile care iau in considerare urmarea unor
terapii in asociere trebuie sa fie constiente de modul in
care acest lucru le-ar putea afecta financiar.

POVARA PENTRU PACIENTI SI
INGRUITORI

Pe langa intelegerea impactului pe care il poate avea
utilizarea concomitenta a mai multor terapii asupra
rezultatelor pacientilor, exista si necesitatea de a evalua
si echilibra impactul asupra vietii de zi cu zi a pacientilor
si aingrijitorilor. Administrarea dozelor, schemele de
tratament si calea de administrare aferente unei abordari
terapeutice in asociere trebuie toate luate in considerare.
Adaugarea de terapii poate avea ca rezultat o povara
suplimentara pentru familii, inclusiv mai multe absente de
la scoala sau de la locul de munca. Exista, de asemenea,
potentialul unei poveri suplimentare pentru familii
asociate cu monitorizarea sporita a sigurantei—peste ceea
ce este necesar pentru o singura terapie — care ar putea fi
asociata cu tratamentele in asociere. Aceste considerente
trebuie cantarite atunci cand se urmareste o abordare in
asociere.



PRIORITATEA OBTINERII
APROBARII PENTRU UN SINGUR
MEDICAMENT

in cele din urm3, este important sa recunoastem ca exista
complexitati suplimentare, inclusiv costuri si bariere
logistice potentiale, pentru companiile care dezvolta
terapii, care pot fi luate in considerare pentru asociere.
Dupa cum este descris mai sus, cerintele suplimentare
semnificative pentru elaborarea de date preclinice,
efectuarea testelor clinice necesare, efectuarea examinarii
reglementare si derularea activitatilor de comercializare si
compensare sunt toate relevante pentru luarea deciziilor
de catre o companie. Aceste subiecte devin si mai
complexe atunci cand medicamentele care sunt evaluate
pentru a fi utilizate in asociere sunt produsele a doua

sau mai multe companii diferite, necesitand eventuala
colaborare intre companii.

in AMS, unde standardul de ingrijire actual include
utilizarea de medicamente care cresc productia de

SMN aprobate, este logic ca sponsorii care dezvolta

noi medicamente de crestere a productiei de SMN sa
prioritizeze obtinerea aprobarii ca agent unic pentru
medicamentul lor. Companiile care dezvolta medicamente
cu alte tipuri de mecanisme vor trebui sa ia in considerare
mai intai daca urmeaza sa obtina aprobarea pentru un
agent unic sau cum sa isi conceapa in mod corespunzator
studiul pentru a include pacientii care utilizeaza in
prezent un medicament de crestere a productiei de

SMN. Aceste abordari de valorificare a standardelor de
ingrijire prin asocierea unor terapii aprobate cu agenti noi
care se bazeaza pe un mecanism de actiune diferit sunt
frecvent observate in domeniul oncologiei, unde multe
studii clinice evalueaza impactul asocierii a doua sau trei
medicamente cu chimioterapia standard.

' http://www.curesma.org/documents/advocacy-documents/sma-voice-of-the-patient.pdf
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CONCLUZIE

Cure SMA are un obiectiv strategic de a gasi noi tinte

in afara SMN pentru a dezvolta terapii care vor aduce
beneficii pacientilor simptomatici, fie in asociere, fie

in monoterapie. in urmarirea acestui obiectiv, vom lua
in considerare toate elementele discutate in aceasta
Declaratie comunitara. Prin evidentierea acestor
considerente, ne propunem sa ajutam pacientii, familiile
si ingrijitorii sa inteleaga mai bine optiunile posibile si sa
evalueze unele aspecte importante.

Progresele stiintifice si clinice care duc la descoperirea
de noi terapii pentru AMS ofera rezultate imbunatatite
si 0 speranta semnificativa pentru comunitatea noastra,
chiar daca exista in continuare nevoi nesatisfacute
semnificative pentru pacientii cu AMS. Este de inteles
faptul ca exista intrebari despre oportunitatile de
valorificare a acestor noi agenti unici prin asocierea lor
pentru un progres si mai mare, imbunatatirea rezultatelor
pentru toate stadiile bolii si pentru pacientii de toate
varstele. Asa cum s-a descris mai sus, eforturile de a
dezvolta abordari terapeutice in asociere pentru AMS
pentru a profita de aceste oportunitati trebuie sa se
bazeze pe un rationament stiintific puternic si trebuie
sa aiba loc in cadrul unor studii clinice, pentru a evalua
siguranta si eficacitatea lor.



CURE SMA

Cure SMA este o organizatie non-profit si cea mai mare retea la nivel mondial de familii, medici si oameni
de stiinta care coopereaza pentru a inregistra progrese in domeniul cercetarii AMS, pentru a sprijini

persoanele afectate/ingrijitorii si pentru a educa publicul si comunitatile profesionale despre AMS.

Cure SMA este o resursa pentru un sprijin impartial. Suntem aici pentru a ajuta toate persoanele care
traiesc cu AMS si pe apropiatii lor si nu sustinem alegeri sau decizii specifice. Persoanele si ingrijitorii fac
alegeri diferite cu privire la ceea ce este cel mai bine pentru situatia lor, in concordanta cu convingerile lor
personale. Parintii si alti membri importanti ai familiei ar trebui sa poata discuta despre ceea simt referitor
la aceste subiecte si sa puna intrebari echipei lor de ingrijire AMS. Astfel de decizii nu trebuie luate cu
usurinta si toate optiunile trebuie analizate si cantarite cu atentie. Toate alegerile cu privire la AMS sunt
extrem de personale si ar trebui sa reflecte valorile personale, precum si ceea ce este mai bine pentru

fiecare persoana si persoanele care o ingrijesc.

w

Cure SMA este aici pentru a va sustine. Pentru a va imbunata
va rugam sa consultati brosurile Care Series disponibile:

+ Notiuni de baza despre respiratie « Sistemul musculo-scheletal

+ Alegeri atente + Notiuni de baza despre nutritie

« Genetica AMS « Intelegerea AMS
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