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* 5 glinlik,erkek hasta.
« Hareket azligi, gevsek bebek.



Hikaye

* Dis merkez gocuk hekimi tarafindan postnatal
poliklinik kontrol muayenesinde aglamasinin zayif ve
kas tonusunun az oldugu fark edilmis ve 5 gtinlikken

tarafimiza yonlendirilmis.



Ozgecmis

« Antenatal: Takipli gebelik.

* Natal: G1P1AQO anneden 41+3 GH'lik 3340 gr agirliginda
C/S ile mekonyum boyali olarak dogmus (ilerlemeyen
eylem nedeniyle) ve dogar dogmaz aglamis.

» Postnatal: YDYBU yatis oykiisii yok.



Soygecmis

* Anne:28 yas, sag, saglikl.
* Baba:30 yas, sag, saglikl.
 Akrabalik yok .




Fizik Muayene

Tarti: 3090 gr (16p), Boy: 49 cm (23p) , B.C.: 33.5 cm (8.8p) O.F.: 3x2 cm
normal bombelikte.

IR+/+, g0z hareketleri dogal, yiiz asimetrisi yok, dilde fasikiilasyonu yok.
Aglamasi zayif, emme aktif, palmar yakalama hafif, moro refleksi alinamad:.
Traksiyonda bas geride kaliyor, hipotonik, kurbaga postiird.

DTR (iist/alt ekstremite) alinamadi, klonusu yok.

Cilt: dogal, organomegalisi yok, diger sistem muayeneleri dogal.

Haricen: erkek.

Annenin kas glcu muayenesi dogal, miyotoni bulgusu yok, femporal atrofisi yok,
tim ekstremitelerde DTR leri normoaktif, goz yorma testi negatif.

Baba kas giicii muayenesi dogal, DTR leri normoaktif.



Patolojik Bulgular

 Hipotonisite, kurbaga postiird.
« Derin tendon reflekslerinin alinmamasi.



Laboratuvar

Hemogram Biyokimya I




On Tanilar

— Spinal Muskiiler Atrofi

— Periferik noropati

— Noromuskiiler bileske hastaliklar:
— Muskiiler distrofi

— Miyopatiler



ISCN rsa 5q13.2(SMN1)x0, rsa 5q13.2 (SMN2)x2

MLPA Analizi Sonucu Patojenik bir degisiklik tespit edilmistir.
SMNte! (SMN1) geni tiim gen homozigot delesyonu tespit edilmistir.
SMNcen (SMN2) geni kopya sayisi 2 olarak tespit edilmistir.

Yorum

Bu ¢alisma sonucu “Spinal Miiskiiler Atrofi” tamisim yiiksek olasilikla desteklemektedir.

Hastanin anne ve babasindan ayni yontem ile calisma yapilarak tasiyici (heterozigot delesyon) olduklarinin gosterilmesi énerilir.
Ailedeki tagiyicilik riski olan bireylerden, 6zellikle akraba evliligi yapanlarda ayni ¢alismanin yapilmasi énerilir.

Aileye genetik danigsmanlik verilmesi gereklidir.

{
Not AILEYE GENETiK DANISMA VERILMESiI GEREKLIDIR. AILENIN HER GEBELIGINDE
MLPA YONTEMI iLE PRENATAL TANI YAPILMASI GEREKLIDIR.

Kalite calismalari: EMQN (European Molecular Genetics Quality Network)/GenQA ({;enomics Quality Assessment)




Tanim

» Spinal muskiiler atrofi
(SMA) spinal kordun 6n
boynuzundaki alfa motor
noronlarda dejenerasyona
yol agarak; ilerleyici ve
ciddi hipotoni ile kas
gligsiizllgline neden olan
kalitsal bir noromuskiler = —_
bozukluktur. oo g

Cell body

Axon



Etiyoloji/Epidemiyoloji

Her 40-50 kigiden 1'inin tasiyici oldugu ve yaklasik 10000 dogumda 1 gériilen SMA,
bu 6zelligiyle kistik fibrozisten sonra en sik gorilen otozomal resesif hastaliktir.

SMN sitoplazma ve ¢ekirdekte bulunan, spliceosomal kigik nikleer ribonikleer
protein (snRNP) sentezinde ve pre-mRNA eklemesinde énemli bir rol oynayan gok
proteinli bir kompleksin pargasidir. SMN proteini tim hicrelerde ve motor
noronlarda RNA islem fonksiyonlarini etkiler, bu nedenle SMN'nin yetersiz
anlatimindan kaynaklanan degismis RNA olusumu motor néronun gelisimine ve
hayatta kalmasina engel olur.

Ilk olarak 1995 yilinda SMA vakalarinin %95'inin, kromozom 5q13 bélgesinde
bulunan SMN1 geninde ekzon 7 balgesinde gergeklesen homozigot bir delesyondan
kaynaklandigi kesfedilmistir.

Bu delesyon kolayca tespit edilebilmekte ve tanida kullaniimaktadir,



— Hastalarda SMN2 geni saglam olarak bulunmaktadir. SMN2 nin kodladig
kesilmis protein islevsel degildir ve hizli bir sekilde bozulmaktadir. SMNZ2
geninden %10 kadar ekzon 7 ihtiva eden, normal uzunlukta mRNA iretilir ve
fonksiyonel protein kodlar.

— SMA'li tim hastalar, isleyen bir SMN1 geninden yoksundur ve bu nedenle
hayatta kalmak igin gerekli SMN proteinini Uretmek igin yetersiz olmasina
ragmen SMNZ2 genine bagimhdirlar.

— Hastaligin siddeti, SMA hastalarinda bulunan SMN2 gen kopya sayisinin miktar
ile iligkilidir.

— Genotip/ fenotip analizleri, SMN2 kopya sayisindaki artis ile daha hafif fenotip
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu dogrulamistir.



Tablo 1. SMA Tiplerinin Klinik Ozellikleri

SPINAL DIGER ISIMLER BASLAMA YASI HASTALIGIN EMN FAZLA DIGER BULGULAR SMNZ2 KOPYA
MUSKULER DOGAL SEYRI ILE KAZANILAN SAYISI
ATROFI BIRLIKTE HAYAT MOTOR
Tiri BEKLENTISI KAPASITE
Tip 0 Cok agir Prenatal bulgular ile Hayatin ilk bir ay Hi¢ oturamaz » Intrauterin harcketlerde azalma 1 kopwa
(<=%l) birlikte yenidogan otesinde yasam = Artrogripozis
donemi beklentisi yvok = Respiratuar distres

#» Beslenme problemleri

» Kraniyal sinir tutulumu

= Fasival diplen

» Dtonomik disfonksivon

» Kardiyak bozukluklar, ince kostalar,

kinklar
Tip IA* Prenatal, konjenital Prenatal <6 ay Sikhikla motor * Dogumda agir kuvvetsizlik Hastalarim
(%o50-60) SEMA, Werdnig- gelisim basama@ * Belirgin hipotoni %R0 ninde 1-2
Hoffmann hastaliga kazanamaz » Arefleksi kopwa

#= Erken solunum yetmezligi

= Eklem kontraktiirlen
Tip IB* Werdng-Hoffmann Tip IB Solunum desteg: Desteksiz asla » Kuvvetsizlik Hastalarim
Tip IC hastali@., agir SMA {0-3 ay) olmaksizin <2 yasg oturamaz » Kurbaga-bacag postiirii, hipotoni %20 " minde 1-2
(FaS50-60) {oturamayanlar) Tip IC » Dilde fasikiilasyonlar kopya

(3-6 ay) e Hiporefleksi, arefleksi

= Emme ve yvutma zorluklan

» Solunum vetmezhig
Tip II Ara SMA 6-18 ay =2 yas ~%T0'1 25 yas Bagimsiz oturabilir, [ » Proksimal kuvvetsizlik, hipotoni Hastalarin 280" inde
(%30 {oturabilenler) itibariyla hayatta asla ayakta duramaz | e Posturel el tremoru 3 kopwa

veya yliriyemez = Hiporefleks:
» Addlesan doneminde ortalama veya
ortalamamn iistinde z1thinsel yetenckler

= Skolyoz
Tip IIT Kugelberg-Welander | =18 ay Meredeyse normal Avyakta durur ve = El tremoru olabilir Hastalarin %96 sinda
(a1 hastali@y, hafif SMA Tip 1A (3 yas Gncesi) yiiriir » Muskiiler distrofiye benzer 3-4 kopya

{yiiriiyebilenler) Tip IIIB (3 vas sonras1)

Tip IV Eriskin SMA >21 yag MNormal MNormal =4 kopya
(Enskin SMA)
(%al)

*SMA tip I, 1A, 1B ve IC tim SMA lann %607 olusturur. Darras BT: Spinal muscular atrophies, Pediatr Clin Morth Am 62:743-766, 2015; Mercuri E, Bertini E, lannaccone 5T: Spinal muscular
atrophy: controversies and challenges, Lancet Neurol 11:443-452, 2012'den modifiye edilmistir.



Type I SMA

M. Calucho et al./ Neuromuscular Disorders 2& (Z01&) 208=21)

Type 11 SMA

mlm2 w3 m4
SMN2 copy number

Type 111 SMA
11

Fig. 1. Distribution of SMN2 copy numbers according to SMA type. Number of Spanish SMA patients studied from our cohort of 625 index cases.
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Tabhle 2

summary of combined data from our cohort of 623 Spanish patients and of
2834 SMA patients worldwide, as extracted from articles published from 999

to date.

SN2 Type | Type 11 Type Il
copy number (n=1250) (n=1160) (n=1043)
l 28 (7%) 4 (<1%) 0 (0%)
2 919 (73%) 192 (16%) 54 (5%)
3 245 (20%) 902 (T8%) 515 (49%
= 3 (<1%) 59 (5%) 435 (44%)
5 | (<1%) 3 (=1%) 16 (2%)
& 0 (%) (0 (0%) 3 (<1%)




isimlendirme Baslama yasi Yasam Maks. Motor
suresi kapasite

Tip0 Prenatal SMA Prenatal <6 ay
Tip A Konjenital SMA, Werdnig- Prenatal/Natal <6 ay ---
Hoffman Hastalig1
Tip 1B  Werdnig-Hoffman Hastaligi ~ 0-3 ay <2 yas Yardimsiz oturamaz
Tip IC  Werdnig-Hoffman Hastalig: 3-6 ay <2 yas Yardimsiz oturamaz.
Tip 2 Dubowitz Hastalig1 6-18 ay >2 yas Bagimsiz oturur,
yuruyemez
Tip 3 Kugelberg-Welander Hastaligi  Tip 3A—>18 ay-3 yas Normale Bagimsiz yiirtir.
Tip 3B>3 yasindan sonra  yakin
Tip 4 Erigkin SMA 21 yasindan sonra Normal Normal

<




WSMA Tipi Klinik Ozellikler

* Dogumda agir giigstuizliik
* Agr hipotonik

» Fasiyal dipleji

* Arefleksi

* Erken solunum yetmezligi
* Eklem kontraktiirleri

* QGigsitizlik

» Kurbaga postiirti hipotoni
* Dilde fasikiilasyonlar

* Hiporefleksi, arefleksi

* Emme ve yutma gli¢ligil
*  Solunum yetmezligi

Tip 1A SMA

Tip 1 B-C SMA

* Proksimal gii¢siizliik
* Hipotoni

* Postiiral el tremoru

* Hiporefleksi

* Mental normal veya 1
» Skolyoz

Tip 2 SMA

* Ellerde tremor olabilir
Tip 3 SMA * Muskiiler distrofiye benzer

\ » CPK siklikla 2-5 kat? /







Gen yapisi

. SMN2 SMN1

Telomeric copy

~10% -
~90% 1C0> 5 11 00%
nonfunctional SMN protein functional SMN protein
Figure | Two genes are responsible for producing the survival motor neuron (SMN) protein, SMN I and SMN2. SMNI provides humans with the proper quantity of SMN

protein necessary for a normal phenotype. SMN2 is an inverted duplicate of SMN/ lying closer to the centromere. A C>T transition in exon 7 of SMN2 causes the SMN2
gene to produce mostly (~90%) nonfunctional protein and a small amount (~10%) of the functional SMN protein.

SMN proteini 294 aminoasitten olugan bir
protein.

SMN1 ve SMN2 %99 oraninda niikleotid
benzerligine sahiptir.

SMN2'de  ekzon  7'deki kodlama
bélgesinde ¢.840C>T degisiminden dolayi
ekzonik splice enhancerde bozulma olur.
Bu bozulma sonucunda olusturulan
proteinlerden sadece %10'u
fonksiyoneldir.



A SMN2 SMNT
T c

| . |

Normal

51 SMN? SMN1

SMN1 gene deletion
¢ SMN2 SMN1
P NG

SMN1 gene conversion

D SMN2 SMNT

N
T

SMN1 point mutations T t H

Figurs 2 {A) A chromasoms carrying 2 normal copy of SMN and SMKL (B) Tha blask box Indicates 2 daluted gana. A delution cn ramove part ar al of the SMN) pena.
{C) The curvsd arrow raprazants a convarsion. With the CT transition In SHN I, tha SMNT copy now dlossly rasambles SN2 and 15 considarad SMY2iks. (D) Point
mutations occurring In any of tha SN sxons prior to the et axon can affact the SMI protain.

Hastalarin %95 inde SMNL1 geni ekzon 7'de homozigot
delesyon veya SMNI1 geninden SMN2 genine donisim
mevcuttur.

Geri kalan %5'lik kisminin ise birgogunda SMN1 ekzon 7
delesyonu ile SMN1 nokta mutasyonunun oldugu birlesik
heterozigot mutasyon gorilir.

Az oranda ekzon 3 ve 6'da da kiiglik mutasyonlar
saptanmistir.

Ozellikle bazi ekzon 6 missense mutasyonlarinda SMN
proteininin  oligomerizasyon kapasitesinin  azaldig
bilinmektedir.

Clinvar veritabaninda SMN! geninde 49 patolojik, 20
muhtemel patojenik, 62 benign, 7 muhtemel benign ve
40 kadar da klinik 6nemi bilinmeyen mutasyon
tanimlanmistir.



Tani testi

Ilk basamak tani testi hastalarin %95'inde bulunan ekzon 7 yoklugu durumunun
arastiriimasidir.

Bunun igin en popiler yontem hem SMNI1 hem de SMNZ2 kopya sayisini
saptamada %95 sensitivite ve %100 spesifitesi olan, yaklasik 24 saatte sonug
verebilen multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) yontemidir.

Prenatal tani ise koryon villus biyopsisi veya amniyon sivisinda delesyon
aranmasiyla konur. Anne ve babanin tasiyici oldugu durumlarda ya da USG
anormalligi (azalmis fetal hareket, kontraktirler ya da artmis nukal
translusensi) saptandiginda uygulanmalidir.

Her iki SMN1 geni normal olarak saptanirsa alternatif tanilara yonelinmelidir.

Bu tanilar benzer klinige yol agabilecek konjenital miyopati veya muskuler
distrofiler olabilir.



— Nokta Mutasyonu:

Ekzon 7'deki homozigot mutasyon saptanmayan hastalarda arastirilabilir.

Ekzon 7'deki yiiksek delesyon oraninin sonucu olarak bu hastalarin gogu bir allelde
delesyon, digerinde ise missense (kayip), honsense (anlamsiz), splice site, insersiyon ve
kiglik delesyon gibi infrajenik mutasyonlar igerir ve bu durum birlesik heterozigot
olarak adlandirilir.

SMN1 geninin kiglk boyutunun da avantajiyla sanger dizileme yapilarak bu
mutasyonlar saptanabilir.

Varyantlar veya mutasyonlar tanimlandiginda konfirmasyon igin SMN1'e 6zgii uzun
menzilli PCR amplifikasyon ve ardindan dogrudan DNA sekanslama yapilmalidir.

Hasta birlesik heterozigot ise SMNl'deki delesyon ve nokta mutasyonlar
ebeveynlerde de arastiriimalidir.



Yenidogan Taramasi

2016 Aralik ayina kadar SMA'da sadece destekleyici tedaviler
verilebiliyordu.

Nusinersenin ve Mayis 2019'da gen terapisinin ABD'de FDA onay! almasindan
sonra SMA'nin tanisinin hizli konmasi 6nem kazand:.

Cunki 6zellikle tip 1 SMA hastalarinda 6n boynuz motor noronlarindaki kaybin
ilk 3 ayda hizlica bagladigi ve 6 ay sonunda néron hicrelerinin %95'inde kayip
oldugu bilinmektedir ve en uygun tedavi zamani mimkinse hastanin
asemptomatik oldugu yenidogan dénemidir.

Almanya'da yapilan pilot ¢alismada 165525 ¢ocuktan alinan érnekler PCR ile
incelenmis ve 22 homozigot delesyon saptanmistir.



Yenidogan Taramasi

* New York'ta 2018 yilinda 225093 infanttan alinan orneklerde de 8 hastada
homozigot delesyon gosterilmistir. SMN2 kopya sayisi 2 ya da 3 olan hastalara
nusinersen veya gen terapisi uygulanmis ve son kontrollerine kadar hastalar
asemptomatik olarak izlenmistir.

 Yenidogan taramasi ayni zamanda SMNZ2 kopya sayisi yiiksek olan hastalari da
saptamaktadir ve bu hastalarin yakin izlemine olanak vermektedir.

« Ayrica hastalarin %5'inin birlesik heterozigot oldugu unutulmamali ve bunlarin
taramada gosterilemeyecegi bilinmelidir.



» Ulkemizde ise tarama paneline 09.05.2022 tarihi itibariyle spinal
muskiler atrofi (SMA) eklenmistir.

- Il genelindeki tiim saglik birimlerinde yenidogan tarama programi igin

) oo ce\Joe

Istanbul tarama laboratuvarlarina génderilmektedir.

« Tarama laboratuvarinda her bir hastalik icin ¢alisilan kan sonuglari
yenidogan tarama programi web uygulamasi tizerinden illere iletilmekte,
tarama sonucu sipheli ¢ikan bebekler ilgili kliniklere yonlendirilmektedir.



Tagiyict Taramasi

Beklenen mutasyonlarin en az %95'ini gosterme taahhiidiinde bulunan molekiiler genetik
yontemler arasindan gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (real time PCR/rtPZR)
yontemi kullanilir.

Kantitatif SMN1 gen analizi, tek SMN1 geni olan tastyicilari 2 adet SMN1 geni olan
insanlardan ayirmak igin kullanilmaktadir.

Tasiyict tfaramasi su sartlarda onerilmektedir:
— Hastalik ciddi ise
— Izlenen popiilasyonda tagiyici sikhgi fazla ise
— Yiiksek ozglillik ve hassasiyete sahip glvenilir bir test var ise
— Prenatal tani imkani varsa
— Genetik danismanlik imkani varsa

SMA bu kriterleri karsilamakta ve American College of Medical Genetics tarafindan
tasiyici taramasi énerilmektedir.



SMN1 SMN1 SMN1 SMN1

! SMNEF SMN. SMN.
Non Carrier Carrier Carrier Carrier
2-Coov SMN1 1+0 SMN1 2+0 SMN1 Point Mutation

Figure 3 (A) A wid typa with I coplas of SMN ] and SMMND on aach chromozoma. (B) SMA carriar with only ona copy of SMNI on one chromosoms and loss of SMMNT on
the other. (C) A sfent SMA cumier with 3 deplication of SMMT on one chromosoma and no SAMNI on the other chromosoma. (D) SMA carrer with one normal copy of
Sarl on one chromotoms and ond o5py that contain: 3 point matton on the other chrometoma.



SPINAL MUSKULER ATROFI TASIYICI

TARAMA PROGRAMI

Ulkemizde Halk Sagligi Genel Midiirligi (HSGM) tarafindan,
SMA tasiyict tarama programi 81 ilde uygulanmaya baglamistir.

Taramanin amaci evlilik oncesi donemde SMA acisindan her ikisi
de tasiyici giftleri belirleyerek, ailelere genetik danisma vermek,
SMA hastaliginin uzun dénem morbidite ve mortalitesini
azaltmaktir.

Evlilik igin basvuran kisilere oncelikle gerekli danismanlik (tarama
programinin amaci, olasi riskler ve hastaliklar hakkinda gerekli
bilgi) verilmelidir. Bilgilendirilmesine ragmen kisi halen evlilik
oncesi SMA tasiyici tarama programina katilmak istemiyorsa
onam vermedigine dair belge diizenlenir.



EVLILIK ONCESI SMA TASIYICI TARAMASI AKIS SEMASI

j—— Saglikh Cocuklar Igin

[ Evlilik ncesi danigmantik J

(SHM/TSH/AH)

¥

Erkekten aydnlatilmiz onam ve Numunenin sistema girlimesi,
SMA Igin kan drnefi alinmas: barkodlanmasi ve cantalama iglemi

' ™

kan &r inin sayimi ve anlasmal Mumunelerin ISM da veya belirledigi
kargoya teslimi (AH tarafindan siteme girilen toplama biriminda toplanmasi
rnekiorISNYde tekrar s - 41l yapimas)

[
¥

: i Kan smeklerinin Ganetik Hastaliklar
TRNTAUENSI MSRIRON LADAL, Tagiyiel Tarama Laboratuvaring teslim

sistem girigive barkodlarin okunmasi = 7
edilmesi

MNumunelerde DNA
lzolasyonu ve
molakiller ganetik

aydinlatilmigonam ve SMA igin
kan &rnagi alinmas:

.

Kan &rneklerinin ilgili
laboratiivara génderimi

e

yapilmasi ve sonuglann

iigili laboratuvarda analizierin
raporianmas:

HSGM GHL ]

«  Citderinbilgilendiril
*  Tagryialann kayitaltina
alinmast
+  Gebelik takibi
*  Hasta gocuk dogumunun
takibi




* Limitasyonlar:
—Mutasyonlarin =~ %2'si kalitsal gegis yerine de novo
olusabilmektedir.

— Toplumun 7%4'G 3 SMNI1 kopyasi tasimaktadir ve sonug olarak
bazi insanlarda bir kromozomda 2 kopya, digerinde ise O kopya
olabilmekte ve  bu  durum  «2+0»  genotip  olarak
adlandiriimaktadir. Bu kigiler tasiyici  olmayan her ki
kgolmozomunda 1 adet SMNI1 kopyasi igeren insanlardan ayirt
edilemez.

—Tum bu verilere bakildiginda taramanin hastalarin 7%90'inda
isabetli oldugu sdylenebilir.



Antisense Oligonikleotid Tedavisi

« SMN2 geni lizerinden etkili

« ASO:; intron 7 lzerindeki hnRNP
ile yer degistirir ve intronik
splicing stlipresor elementi bloke
eder.

* Boylece tam wuzunlukta SMN -#=oo oo o-8-0-
proteini Uretilmesi saglanir. :

specific sequence in
the intron downstream

ooooooo
SMN2 transcript.!




Nusinersen (spinraza)
SMN2 genine eklenerek SMN2 protein iretimini

artiran bir antisense oligoniikleotit
Ilk 4 doz yiikleme (0.,14.,28.,63.6iin), sonra 4 ayda bir _wlmﬁ/ = DNA —EX]—/HE—

Unaffected

idame (intratekal tedavi) = I:: mRNA

Direkt BOS'a yayilir ve kan beyin bariyerini ge¢cmez | lc; | l@
« 23 Aralik 2016 FDA onay: (tim tipler igin) %08508 (5%%(5 Protein (5%056
- EMA (Avrupa Ilag Ajansi) onay! Haziran 2017 F mo. 666_ 66
«  Ulkemizde geri 6deme kapsamina alinmasi ipoan " SWhpren S

. 5 Temmuz 2017, SMA Tipl S Nz it

« 1 Subat 2019, SMA Tip2-3 %_/

NURTURE c¢alismasi (2017-halen) | "

<6 ay , presemptomatik 25 hasta '?

Ortalama takip siiresi 2.9 yil bob

Ortalama 34.8 ayda tiim hastalar yasiyor, solunum °Eo5

destegi almiyor s

Takipte hastalarin hepsi desteksiz oturabilmis, %92'si
destekle yiirimeye baglamig, %88" i bagimsiz yirimis
BU YUZDEN ERKEN TANI VE VYENIDOGAN
TARAMASI COK ONEMLI!



* Nusinersen ile ilgili sorunlar
— Koagtilasyon bozuklugu, trombositopeni, proteindri...
— Ulkeden iilkeye degisen idari sorunlar..

— Hafif formlar: ve kontraktiri olan hastalar ile ilgili veriler
yetersiz.

— Tam kiratif bir tedavi yontemi degil.

— Ekonomik nedenlerle eger hastada iyilesme yoksa tedavi
sonlandirilabilir.



Onasemnogene (Zolgensma)

Gen transfer tedavisi (SMNL1 geni), FDA tarafindan
Mayis 2019 da onaylandi.

Sadece tek doz infravensz uygulanabilir.

2.6-8.5 kg bebekler, semptomatik ya da
presemptomatik olanlarda, <2 yas,

Japonya'da <2 yas hastalarda Mart 2020 de onay ald..

AB de ise ayni tarihte 20 kg agirligina kadar ve SMNZ2
kopya sayisi 3 olan tipl SMA hastalarinda onay ald..

Spinraza tedavisinden en az 3 ay sonra uygulanabilir.

Tedavi oncesi anti-AAV (adenoassociatedvirus) antikor
bakilmali .

1.) SMN gene inserted into viral vector
Viral DNA

3.) scAAV9 carrying the
SMN gene is delivered into
the targeted cells/tissues of

yhxepatiem via injection

2.) SMIN gene encapsulated in
scAAV9 - a virus that is not
integrated into the human
genome

4.) SMN gene is introduced to target
cells/tissues from virus scAAV9

5.) SMIN expression is restored to normal
level in cells which have the viral




« Simdiye kadar gen tedavisi alan hastalarin hepsinde en az bir yan etki
gelismis.
Karaciger enzimlerinde artis,
Tromobositopeni,
Tasikardi LAP,ates...
Yaklasik 3 aylik bir gozlem gerektirmektedir.
Tedavi sonrasi 4-12 hafta kadar steroid tedavisi yapiliyor.
« SONUCLAR:
335 bebegin katildigi en uzun izlem siresinin 5.5 yil oldugu bir
calismada,
« SMNZ2 3 kopya: 3/15 yiiriyor.
« SMNZ2 2 kopya :7/14 oturuyor.
« Erken tedavi <3 ay yiirime sans: yiksek.
Tedavi igin en iyi grup asemptomatikler sonra <3 ay, sonra <6 ay.
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An updated cost-utility model for onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) in
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ABSTRACT

Background: Recent cost-utility analysis (CUA) models for onasemnogene abeparvovec
{Zolgensma®, formerly AVXS5-101) in spinal muscular atrophy type 1 (SMA1) differ on key assump-
tions and results.

Objective: To compare the manufacturer's proprietary CUA model to the model published by the
Institute for Clinical and Economic Review (ICER), and to update the manufacturer's model with
long-term follow-up data and some key ICER assumptions.

Study design: We updated a recent CUA evaluating value for money in cost per incremental
Quality-adjusted Life Year (QALY) of onasemnogene abeparvovec versus nusinersen (Spinraza®)
or best supportive care (BSC) in symptomatic SMA1 patients, and compared it to the ICER model.
Setting/Perspective: USA/Commercial payer

Participants: Children aged <2 years with SMAT.

Interventions: Onasemnogene abeparvovec, a single-dose gene replacement therapy, versus
nusinersen, an antisense oligonucleotide, versus BSC.

Main outcome measure: Incremental-cost effectiveness ratio and value-based price using tradi-
tional thresholds for general medicines in the US.

Results: Updated survival (undiscounted) predicted by the model was 37.60 years for onasem-
nogene abeparvovec compared to 12.10 years for nusinersen and 7.27 years for BSC. Updated
quality-adjusted survival using ICER's utility scores and discounted at 3% were 1333, 2.85, and
1.15 discounted QALYs for onasemnogene abeparvovec, nusinersen, and BSC, respectively. Using
estimated net prices, the discounted lifetime cost/patient was 5393 M for onasemnogene
abeparvovec, $4.60 M for nusinersen, and $1.96 M for BSC. The incremental cost per QALY
gained for onasemnogene abeparvovec was dominant against nusinersen and %161,648 against
BSC. These results broadly align with the results of the ICER model, which predicted a cost per
QALY gained of $139,000 compared with nusinersen, and $243,000 compared with B5C (assum-
ing a placeholder price of $2 M for onasemnogene abeparvovec), differences in methodology
notwithstanding. Exploratory analyses in presymptomatic patients were similar.

Conclusion: This updated CUA model is similar to ICER analyses comparing onasemnogene
abeparvovec with nusinersen in the symptomatic and presymptomatic SMA populations. At
a list price of $2.125 M, onasemnogene abeparvovec is cost-effective compared to nusinersen
for SMA1 patients treated before age 2 years. When compared to BSC, cost per QALY of
onasemnogene abeparvovec is higher than commonly used thresholds for therapies in the USA
{$150,000 per QALY).
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Table 4. Results of key scenario analyses in the updated model - Onasemnogene abeparvovec vs Nusinersen.

scenario; waning of scenario: waning of scenario: waning of  Conservative 95% overall  Optimistic survival
effect of effect of effect of milestone scenario (2 survival for  scenario: improved

Vaniable Base case Analysis 25 years 15 years 10 years abeparvovec arm) am who sit perspective
Life years  Onasemnogene 2009 028 16.16 1246 9.86 18.15 18.96 2.1 2009
(discounted)  abeparvovec

Nusinersen 9.06 ns? 9.06 9.06 9.06 9.06 8.82 9.06 9.06
QALYs Onasemnogene 1333 1647 1025 154 5.66 1085 1274 1832 1002
(discounted)  abeparvovec

Nusinersen 285 14487 285 285 285 285 281 285 -0.13
Costs Onasemnogene  $3,930879 $3,803,120 $3,788,187 $3,589,189 $3.442147 §4,038,734 $3,742.99 §4,516,175 $4,328,330
(discounted)  abeparvovec

Nusinersen 94,602,692 $10,589,128 $4,602,692 94,602,692 94,602,692 94,602,692 94,336,457 94,602,691 54,874,280
Cost/QALY  Nusinersen 564,121 34,244,823 -$110,102 -5216,181 -5413,140 570,515 -559,757 45,592 -§53,815
qained ONAsemNOgene  ONAsemnogene  ONasemnogene Onasemnogene  ONASEMNOQENE  ONASEMNOgene  Onasemnogene

abeparvovec  abeparvovec abeparvovec abeparvovec abeparvovec abeparvovec abeparvovec




» Onasemnogene abeparvovec liste fiyati 2.125.000
USD.

» <2 yas semptomatik tipl SMA hastalarinda nusinersene
kiyasla maliyet agisindan daha uygun.

 Senaryo analizlerine gore presemptomatik hastalarda
tek doz onasemnogene abeparvovec tedavisi nusinersen
kadar etkili ve onemli ol¢lide daha az maliyetli.



RISDIPLAM

« Risdiplam (Evrysdi ™) oral olarak uygulanan,

—— SMNZ2 ile iligkili bir RNA splicing modifier.
e Roche, PTC Therapeutics Inc ve SMA
Syl Foundation tarafindan spinal muskiiler atrofinin
for oral solution tedavisi igin gelistirilmistir.
ke g « Tlag SMN2 geninin etkinligini arttirarak tam bir
S e fonksiyonel SMN proteini Gretimini saglar.

« ABD'de 2 ay ve istiindeki SMA tanili bebeklerin
B tedavisinde FDA onayini Agustos 2020'de
almistir.

« Avrupa'da ayni endikasyonla EMA (European
Medicines Agency) onayini 30 Mart 2021'de
almistir.



Brezilya, Sili, €in, Endonezya, Rusya, Gliney Kore ve Tayvan gibi llkelerde onam
sureci devam etmektedir.

Diinyada su anda 3500 kadar hastada aktif kullaniliyor.

Tirkiye'de 2 hasta ¢alisma kapsaminda, 2 hasta ise kendi maddi imkanlariyla tedaviyi
almakta.

Uygun dozda kullanildiginda maliyeti nusinersenin yarisi kadar.
Uygulanma yolu ve dozu:

* Oral 2 ay-2 yas : 0,2 mg/kg/giin

+ >2 yas ve <20 kg : 0,25 mg/kg/glin; >20 kg : 5 mg/giin

En sik yan etkiler: Dokiintd, ishal, bulanti...

Ciddi yan etkiler: Pnémoni, tist solunum yolu enfeksiyonlart:...
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