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RESUMEN EJECUTIVO

La Atrofia Muscular Espinal (AME) es una enfermedad neuromuscular hereditaria caracteriza-
da por la afectacion de las células del asta anterior de la médula espinal (neuronas motoras),
que cursa con debilidad proximal simétrica y atrofia progresiva de los grupos musculares.
Es una patologia poco frecuente, altamente discapacitante y con elevada mortalidad en sus
formas mas graves. Tiene una incidencia aproximada de 1 cada 6.000/10.000 nacidos vivos, vy

constituye la principal causa de mortalidad infantil por una enfermedad genética.

Actualmente, no existe un tratamiento curativo para la AME; sélo se dispone de tratamiento
sintomatico para retrasar la progresion de la enfermedad y sus efectos discapacitantes, v tra-

tamiento de sostén nutricional, ventilatorio y neuromuscular para mitigar sus complicaciones.

Existe evidencia de que el nusinersen para AME tipo | disminuye la mortalidad y el requeri-
miento de asistencia ventilatoria mecanica, asi como también mejora la funcién motora per-
mitiendo el desarrollo y la adquisicion de ciertas habilidades (por ejemplo sentarse, perma-

necer de pie o caminar) hasta por lo menos los 13 meses de observacion.

Por otro lado, si bien existe evidencia sobre el uso de nusinersen en pacientes con AME tipo
Il gue muestra una mejora en la funcion motora a los 15 meses de tratamiento, no se encontrd
evidencia sobre efectos en la mortalidad, el requerimiento de asistencia ventilatoria mecanica

o la calidad de vida.

No se encontro evidencia sobre el uso de nusinersen en pacientes con AME de inicio luego
de los 20 meses de edad (la mayoria de los pacientes con diagnostico de AME tipo Il y

todos los tipo V).

La incidencia global de Efectos Adversos (EAS) resultd similar en los grupos nusinersen vy
control, al igual que los EAs moderados o graves. Sin embargo, una comunicacion de julio
de 2018 del productor de la tecnologia revela que se han notificado casos de hidrocefalia
comunicante no asociada a meningitis ni a hemorragia en pacientes tratados con nusinersen.
Varios de estos pacientes fueron tratados mediante la colocacidon de una Valvula de Deriva-
cion Ventriculoperitoneal (VDVP). La eficacia o riesgos de nusinersen tras la implantacion de
una VDVP se desconocen. No hay informacion fehaciente mas alla del seguimiento publicado

y a largo plazo.

Las recomendaciones de las evaluaciones de la tecnologia y politicas de cobertura en dis-
tintas partes del mundo son variadas y heterogéneas. En algunos paises, como Irlanda, no
se recomienda su utilizacion debido a su alto costo e incertidumbre en relacion al beneficio
clinico a largo plazo; en otros, como Escocia o Canada, se recomienda su UsoO pero con res-
tricciones especificas de indicacion y suspension y a condicion de una sustancial rebaja del

precio remitido, que se mantiene de manera confidencial.

Se considera gue existe evidencia suficiente de la efectividad de nusinersen en el tratamiento
de AME tipo I, con un seguimiento de 13 meses; y de AME tipo I, con un seguimiento de 15

meses, para aguellos pacientes que cumplen con los criterios de inclusion especificados en
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las Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) y los estudios primarios incluidos, y realizan-
do el seguimiento clinico y el monitoreo estricto de los factores de continuidad o suspension

del tratamiento, también segun estos criterios.

Debido al altisimo precio de la tecnologia, solo seria factible considerar la incorporaciéon del
tratamiento a la cobertura del sistema de salud en caso de lograr una rebaja muy sustancial

del mismo gue permita garantizar la sustentabilidad del sistema.

CONTEXTO Y JUSTIFICACION

La Atrofia Muscular Espinal se trata de una patologia poco frecuente, altamente discapacitan-
te y con elevada mortalidad en sus formas mas graves. En un 45% de los casos, los pacien-
tes presentan sintomas antes de los primeros 6 meses de vida. Tiene un gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes y sus familias y constituye la principal causa de mortalidad
infantil por una enfermedad genética. Hasta el desarrollo de la tecnologia analizada, no existia
un tratamiento especifico sino sélo tratamiento de sostén.! La nueva tecnologia evaluada pre-
senta resultados promisorios con impacto en la morbimortalidad en algunos de los tipos de

la enfermedad, pero a un costo que podria amenazar la sustentabilidad del sistema de salud.

INTRODUCCION

La AME es una enfermedad neuromuscular hereditaria caracterizada por la afectacion de las
células del asta anterior de la médula espinal (neuronas motoras), que cursa con debilidad

proximal simétrica y atrofia progresiva de los grupos musculares. 23

Es un trastorno autosémico recesivo causado por la alteracidon (ausencia o mutacion) en el
gen Survival Motor Neuron 1 (SMN1), localizado en la region cromosdmica 591, que sintetiza

la proteina SMN.*

El locus AME estd duplicado y en la parte mas centromérica de este locus existe un gen
homologo conocido como Survival Motor Neuron 2 (SMN2) a partir de cuya transcripcion
también puede ser sintetizada la proteina SMN. El gen SMN1 produce una proteina completa
y funcionante mientras que sdélo un 50% del transcripto del gen SMN2 es completo. Mientras
el gen SMN1 esta siempre alterado en los pacientes y es considerado el determinante de la
enfermedad, el gen SMN2 esta siempre presente en nimero de 1a 5 copias en los afectados.
Cuantas mas copias de SMN2 estén presentes, en general serd mas benigno el fenotipo,
por lo que se considera al gen SMN2 como un modificador fenotipico.® Esta disminucién de
cantidad de proteina SMN en las neuronas motoras las hace mas sensibles y proclives a su

degeneracion y muerte?

La AME se clasifica en cuatro grupos sobre la base de la gravedad de los sintomas, la edad de
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aparicion, el niumero de copias del gen SMN2 y su evolucion:

Clasificacidn de la Atrofia Muscular Espinal

Edad de Aparicién de N2 de copias del

Ton e Funcién motora alcanzada Sobrevida gen SMN2*
(o] Prenatal Insuficiencia respiratoria <1mes 1
I 0 a 6 meses No llegan a permanecer sen- < 2 afios 2
tados

1 <18 meses No llegan a permanecer de pie > 2 afios 3

A 18 meses a 3 afios Capacidad de deambular Adulto 3-4
1

B > 3 aiios Capacidad de deambular Adulto 3-4
\Y > 21 aiios Capacidad de deambular Adulto 4 o mas

*el nimero de copias del gen SMN2 refleja la mayoria de los casos observados en cada tipo de AME aunque
la correlacién no es absoluta.

En la actualidad no existe un tratamiento curativo para la AME vy sélo se dispone de trata-
miento sintomatico, fisiokinesioterdpico para retrasar la progresion de la enfermedad vy sus
efectos discapacitantes, y el tratamiento de sostén de sus complicaciones, especialmente

ventilatorias.

La AME tipo | es la forma mas frecuente y severa, y representa el 45% de los casos; se asocia
con el inicio después del nacimiento, pero antes de los 6 meses de edad. Los pacientes pue-
den parecer completamente normales antes de desarrollar debilidad en las extremidades, di-
ficultad respiratoria, llanto débil y dificultades de deglucion o succién y nunca logran sentarse
de manera independiente. La implementacion intensiva de medidas de soporte, incluida el
soporte respiratorio puede mejorar notablemente la supervivencia, no obstante, en la mayoria

de los casos, la sobrevida no alcanza los dos afos!!

La AME tipo O es un fenotipo clinico muy poco frecuente y grave, que incluye hipotonia, difi-
cultad respiratoria mala alimentacion y llanto débil. El inicio suele ser intrauterino, con insufi-

ciencia respiratoria al nacer, con una expectativa de vida de pocas semanas.

La AME tipo Il representa alrededor del 20% de los casos y suele aparecer entre los 6 y los 18
meses. La capacidad de sentarse generalmente se logra a los 9 meses. Por definicion, los pa-
cientes con AME tipo Il no consiguen permanecer de pie o caminar de forma independiente.
En su mayoria, tienen una sobrevida superior a los 25 afos y, en muchos casos, viven muchos

afos mas debido un intenso tratamiento de soporte!

Alrededor de 30% de los pacientes tienen AME tipo Ill, gue se inicia entre los 18 meses vy la edad
adulta y logran mantenerse de pie y caminar sin apoyo, aungue pueden perder estas habilida-
des con el progreso de la enfermedad. Generalmente presentan sintomas de caidas, dificultad

para subir escaleras y otros signos de debilidad proximal, y su expectativa de vida es normal.’
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Los pacientes con AME tipo IV representan menos del 5%, son ambulatorios y tienen la forma
mas leve de EMA. Su presentacion es muy similar al tipo Il y se distinguen Unicamente en el

inicio tardio durante la edad adulta, alrededor de los 30 afios o mas.!

INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

La AME presenta una incidencia mundial descrita entre 1/6.000 y 1/10.000 nacimientos y una

tasa de portadores entre 1/35 y 1/50.4

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

Nusinersen (ISIS-SMNRx o ISIS 396443, SPINRAZANR) es un oligonucledtido antisentido,
diseflado para alterar el empalme de ARN mensajero del gen SMN2 vy aumentar la sintesis de
proteina SMN funcional compensando asi la ausencia de proteina SMN protectora, causada
por el defecto en el gen SMN1, y la consecuente atrofia muscular. Se encuentra aprobado por
FDA (Food and Drug Administration) y EMA (European Medicines Agency) para el tratamien-
to de AMES®.

En Argentina, la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) aprobd en marzo de 2019 el nusinersen en el Registro de Especialidades Medicina-
les para el tratamiento de AME tipo I, Il y llIA; previo diagndstico de la enfermedad mediante

un estudio genético previo.”

El tratamiento se administra mediante puncion lumbar (PL) e inyeccion intratecal en el li-
quido cefalorraguideo (LCR), desde donde se distribuye a la médula espinal vy el cerebro. Su
vida media en liguido cefalorraguideo es de 4 a 6 meses. Se inicia con una secuencia de tres
aplicaciones administradas cada 15 dias y una cuarta 30 dias después de la tercera dosis (O,
15, 30, 60 dias) en los casos de AME tipo |, de acuerdo al estudio clinico pivotal. Estas cuatro
aplicaciones constituyen la fase de carga. Posteriormente, se continla con una fase de man-
tenimiento con una dosis cada cuatro meses (la primera a los 180 dias). La dosis recomenda-
da es de 12 mg (5ml) por aplicacidon.°En los casos de AME tipo I, la agenda de aplicacion de

acuerdo al estudio pivotal es la siguiente: dias 1, 29, 85 y luego cada 6 meses.®

Es una solucion estéril, clara e incolora suministrada como una solucion de 12 mg/5 ml (2.4
mg/ml) en un vial de vidrio de dosis Unica sin conservantes. Debe almacenarse en un refri-
gerador, entre 2°C y 8°C, en su caja original para protegerlo de la luz, sin congelar, hasta el
momento del uso. Si no se dispone de refrigeracion, puede ser almacenado en su caja original,
protegido de la luz a o por debajo de 30°C por hasta 14 dias. Antes de la administracion, los
viales no abiertos pueden retirarse del refrigerador y retornarse al mismo, de ser necesario.
Si se lo retira de la caja original, el tiempo total combinado fuera de refrigeracion no debe

exceder 30 horas a una temperatura que no excedalos 25°C.2
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OBJETIVO Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y COBERTURA

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, segu-

ridad y politicas de cobertura de nusinersen para el tratamiento de la atrofia muscular espinal

y el impacto presupuestario de su potencial inclusion en la cobertura del sistema de salud.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION
« J{Nusinersen es mas efectivo que placebo para el tratamiento de la AME?

*  ¢Nusinersen es mas seguro que placebo para el tratamiento de la AME?

PREGUNTAS DE COBERTURA:

* (El sistema de salud de la Argentina deberia incorporar a nusinersen como prestacion

cubierta?

+ {Para qué poblaciones y bajo qué condiciones deberia cubrirse nusinersen?

METODOS

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica utilizando las siguientes palabras claves: nusiner-

sen (all) OR spinraza (all).

Se exploraron las siguientes bases de datos: PubMed, Cochrane Library, Biblioteca Virtual en Sa-
lud, Biblioteca Central de Medicina (RIMA), Epistemonikos, Tripdatabase, Lilacs, NICE, National

Guidelines Clearinghouse, Scielo, Clinical Trials, Orphanet. También se realizd busqueda manual.

Se encontraron 5 estudios®?, todos ellos financiados por el productor de la tecnologia, de los
cuales se seleccionaron 2 estudios de fase 3.8° Se consideraron ademas documentos de apro-
bacion de FDA™, EMA™y NHS®.Se reviso informacion aportada por el fabricante, que solicitd

un registro especial. ¥

Adicionalmente se buscd en sitios especificos de agencias de Evaluacion de Tecnologias Sa-
nitarias y financiadores de servicios de salud internacionales, utilizando los términos “Nusiner-

sen” “Spinraza” “clinical practice guideline” “guia de practica clinica” y “coverage policy”.®®
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PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS

Poblacién Pacientes con diagnéstico de Atrofia Muscular Espinal ( AME)

Intervenciéon y comparadores Nusinersen vs Placebo

Sobrevida global, sobrevida libre de requerimiento de ventilacién asistida
Puntos finales relevantes permanente (VNI por mas de 16 hs diarias o traqueostomia), mejoria de ha-
bilidadesmotoras

Revisionessistematicas,Metaandlisis, Ensayos clinicos controlados aleatori-
Disefio de estudios zados doble ciego, Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Politicas de Cober-
tura, Guias de Practica Clinica,

Las escalas funcionales y sus grados de significacion clinica fueron aceptadas como estanda-

res internacionales por consenso de expertos en esta patologia.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA.

Con respecto a la evaluacion de la calidad de la evidencia incluida se realiza a través de GRA-
DE.?° Ver Anexo 1

RESULTADOS

EVIDENCIA CLIiNICA

Estudio ENDEAR® (AME tipo 1): Ensayo clinico aleatorizado, publicado en 2017, en el que
se incluyeron 80 pacientes en el grupo nusinersen y 40 en el grupo placebo. Los parti-
cipantes debian ser menores de 7 meses de edad al inicio del estudio y poseer al menos
dos copias del gen SMN2. El estudio fue detenido a los 13 meses de seguimiento, luego de

mostrar beneficios motores significativo. °

Tiempo al evento: Los pacientes en el grupo nusinersen presentaron mayor sobrevida: HR
0,37 (IC 95% 0,18 a 0,77) p=0,004. En el desenlace compuesto de mortalidad y requeri-
miento de ventilacidn permanente, nusinersen también mostrd una mejoria contra el gru-
po placebo: HR 0,53 (IC 95% 0,32 a 0,89) p=0,005.?

Score HINE(del inglés Hammersmith Infant Neurological Examination): El 51% de los parti-
cipantes en el grupo nusinersen presentaron respuesta motora segun score HINE, versus
ningun paciente en el grupo placebo. P<O,001CHOP-INTEND (del inglés Children’s Hospi-
tal of Philadelphialnfant Test of Neuromuscular Disorders): En el grupo nusinersen, 71% de
los participantes presentaron una mejoria respecto del score basal, versus 3% en el grupo
control. P<0,001. Del mismo modo, un 65% en el grupo nusinersen mostré un aumento >
4 puntos, y un 61% presentd un aumento > 6 puntos; versus un 52% del grupo control que

presentd empeoramiento respecto del score basal, 44% < 4 puntos.®

« Eventos respiratorios: El grupo nusinersen presentd 2,83 vs. 3,06 eventos respiratorios/
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ano en grupo placebo.?

* Horas de apoyo ventilatorio: la mediana del porcentaje de tiempo con apoyo ventilato-

rio en el grupo con nusinersen fue de 271% vs. 43% en el grupo control.?

* Duracion de internaciones: La mediana de tiempo de permanencia en el hospital durante
el estudio (periodo de observacion, 13 meses) fue 8,86% en grupo nusinersen vs. 13,87%

en grupo control.? Los pardmetros de crecimiento: fueron similares en ambos grupos

Puntos finales
evaluados
(primarios y
secundarios)

Caracteristicas
del estudio

Calidad me-
todoldégica y
de reporte

Intervencién
y compara-
dor

Consideraciones/

Estudio Comentarios

(disefio, Resultados

poblacién (n)

AME | Aleatorizado Nusinersen Muerte o venti- HR: 0.53 i Nusinersen dismi-
ENDEAR? controlado vs Placebo lacién asistida (0.32-0.89) ALTA muye la muerte o
doble ciego. permanente ventilacién asis-
121 pacientes (VNI por mas de tida permenente
16 hs diarias o en pacientes con
traqueostomia) AME tipo |
Muerte HR: 0.37 (0.18- #++++ Nusinersen dis-
0.77) ALTA minuye la muerte
en pacientes con
AME tipo |
Respondedores RR:19.76 LIl Nusinersen incre-
a hitos motores (2.82-188.55) ALTA menta lapropor-
evaluados con cién de respon-
score HINE dedores a hitos
motores seglin
score HINE

Estudio CHERISH® (AME tipo Il vy II1): Ensayo clinico aleatorizado, publicado en 2018, en el
que 126 pacientes con AME de inicio tardio (hasta 20 meses) fueron aleatorizados a recibir
nusinersen (N=84) o placebo (n=42). No se evaluaron los desenlaces “sobrevida global”
ni “sobrevida libre de requerimiento de ventilacion asistida permanente”. El estudio fue
interrumpido al mostrar beneficio significativo con nusinersen en el desenlace primario.

Los resultados a los 15 meses de seguimientofueron los siguientes:

Score HFMSE (HFMSE), del inglés Hammersmith Functional Motor ScaleExpanded: El gru-
po nusinersen mostrd una mejoria de 4 puntos respecto del score basal (IC95% 2,9 a 5,1),
versusel grupo placebo, que mostrouna diferencia de -1,9 puntosrespecto del score basal
(IC95% -3,8 a 0) P<0,0018

Score HFMSE: El grupo nusinersen mostrd una proporcion de participantes con aumento
> 3 puntos (aumento considerado clinicamente significativo) de 57% versus 26% en grupo
control. Diferencia 30,5 (IC95% 12,7 a 48,3).8

Escala OMS hitos motores: En el grupo nusinersen, se observd un 20% de desarrollo de

nuevos hitos motores a los 15 meses versus 6% en grupo placebo, mostrando una diferen-

cia de 14%, que no fue estadisticamente significativa (p=0,08).2

-10 -



NUSINERSEN EN ATROFIA MUSCULAR ESPINAL

Caracteristicas
del estudio
(disefo,
poblacién (n)

Estudio

Intervencién
y compara-
dor

Puntos finales
evaluados
(primarios y
secundarios)

Calidad

metodo-

légica
y de
reporte

Resultados

CONETEC

COMISION MACIONAL DE EVALUACION DE TECHOLOGIAS DE SALUD

Conside-
raciones/
Comenta-
rios

AME Il y Il Aleatorizado Nusinersen Respuesta mo- RR 2.18 i Nusinersen
CHERISH® controlado vs Placebo tora (aumento (1,27-3,75) ALTA aumenta la
doble ciego. de 3 puntos o respuesta
126 pacientes mayor) motora
evaluado con: (aumento
Score HMFSE de 3 puntos
© mayor)
seglin
score
HFMSE en
pacientes
con AME
tipoliy i
Adaquisicién de RR 3.35 e Nusinersen
hitos motores (0,80 a 13,99) MODERADA podria au-
evaluado con: mentar la
Score OMS adquisicién
de hitos
motores
segliin OMS
en pacien-
tes con
AME tipo Il
yiiL.
Médulo de la La prueba revisada b Nusinersen
extremidad del médulo de la ALTA aumentala
superior extremidad superior respuesta
seguimiento: 15 presenté mejoriaen motora
meses los pacientes tratados segiin mé-
con nusinersen a los dulo de la
15 meses compara- extremidad
do con valor basal superior en
(cambio de media de pacientes
minimos cuadrados con AME
de 4,2) respecto del tipolly il

grupo control (cam-
bio de media de mini-
mos cuadrados 0,5),
con una diferencia de
minimos cuadrados
de 3,7 (1IC95% 2,3-5,0)

CALIDAD DE LA EVIDENCIA CLINICA

Se utilizd la metodologia GRADE v la calidad de la evidencia se clasificd de la siguiente forma:

Para AME TIPO | la calidad de la evidencia se considerd:

* Alta, para los puntos finales muerte y AVM combinados y para muerte

* Moderada, para los puntos finales motores medidos mediante escalas

Para AME TIPO Il la calidad de la evidencia se considerd

* Moderada, para los puntos finales motores medidos con escalas.

Para los otros tipos de AME NO hay evidencia disponible que permita evaluar el beneficio del

uso de nusinersen.

Ver tabla en Anexo 1

-1 -
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EVIDENCIA ECONOMICA

La Agencia Canadiense para Medicamentos y Tecnologias Médicas (CADTH, del inglés Cana-
dian Agency forDrugs and Technologies in Health) publicd, en 2018, una ETS donde realizd
un analisis de costo-utilidad basado en modelo de Markov de transicion de estados, desde
la perspectiva del sistema de salud, aplicando una tasa de descuento del 1.5% anual. La ETS
estima que el costo de un afio de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado con nusinersen
es de CAD 9,2 millones (dolares canadienses) para AME tipo | (con un horizonte temporal de
25 afios) y CAD 24,4 millones para AME tipo Il (con un horizonte temporal de 50 afos), lo
cual se encuentra muy por encima del umbral de voluntad de pago habitualmente conside-
rado en ese pais (CAD 20.000-100.000). Aun si se aplicara una reduccion del 95% del precio,
nusinersen no seria considerado costo-efectivo, con un costo por AVAC ganado superior a

CAD 400.000.%

El Centro Nacional de Farmacoeconomia de Irlanda (NCPE, del inglés National Centre for-
Pharmacoeconomics) publicd en 2017 una evaluacion econdmica con impacto presupuesta-
rio, con un horizonte temporal de la esperanza de vida promedio poblacional y desde la pers-
pectiva del sistema de salud, en el que encontraron gue nusinersen no es costo-efectiva al
precio de venta actual. Para AME tipo |, el costo incremental por AVAC ganado fue € 501.069/
AVAC y el impacto presupuestario € 19,57 millones; para que sea considerado costo-efectivo
se requeriria una reduccion de 10 veces el precio actual de nusinersen. Para AME tipo Il, el cos-
to por AVAC ganado fue € 2107108 y el impacto presupuestario fue € 18,61 millones, y se re-
queriria una reduccion de 20 veces el precio de nusinersen para considerarlo costo-efectivo.??
Utilizando el modelo del centro nacional de farmacoeconomia de Escocia?, la Secretaria de
Gobierno de Salud realizé un anélisis de costo efectividad que mostrd que utilizando un un

precio de referencia de U$S 90.000 nusinersen no seria costo-efectivo para Argentina.

ESTIMACION DE COSTOS

El precio de comercializacion en Argentina es de 82.600US$. Al momento de la realizacién de

este informe la poblacidn argentina de pacientes con AME era de 259 pacientes registrados.

RECOMENDACIONES Y POLITICAS DE COBERTURA

El Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, publicd en 2018 una ETS en la
gue concluye que existe evidencia de alta calidad de que nusinersen disminuye la mortalidad y
el requerimiento de Asistencia Respiratoria Mecanica (ARM) en AME tipo I, y mejora la funcidn
motora a los 15 meses de tratamiento en AME tipo Il aungue sin evidencia sobre mortalidad,
requerimiento de ARM o calidad de vida para este tipo. No encontraron evidencia sobre nusi-

nersen en AME tipos Il y I\V.®

La Agencia Canadiense para Medicamentos y Tecnologias Médicas (CADTH, del inglés Cana-
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dian Agency forDrugs and Technologies in Health) publicd, en 2018, una ETS en la que reco-
mienda el reembolso de nusinersen en pacientes con AME tipo | bajo el cumplimiento de los

siguientes criterios de indicacion, seguimiento y suspension del tratamiento:?

* Documentacion de genética de 5g SMA (delecion homocigota, o mutacion homocigo-
ta o heterocigota compuesta).

* Documentacion genética de al menos dos copias del gen SMN2.

*+ Menos de 26 semanas de duracion de la enfermedad, signos y sintomas clinicos com-

patibles con SMA con inicio después de la primera semana del nacimiento y antes de

los 7 meses de edad.

* El paciente no requiere ventilacion asistida permanente al momento del inicio del tra-

tamiento.”
El tratamiento debe ser discontinuado si luego de la cuarta dosis, o en dosis subsiguientes:
* No se logra comprobar el mantenimiento de los hitos motores (segun escala HINE)
* No se logra comprobar mejoria de los hitos motores (segun escala HINE)
* Se requiere ventilacion asistida permanente.?

CADTH solo considerd el uso de nusinersen para pacientes con AME tipo |, alegando una falta
de evidencia para otros tipos de AME. La bUsqueda realizada para la ETS estuvo restricta al
esguema de tratamiento aprobado en Canada, excluyendo de este modo al estudio CHERISH

gue no se ajusta a este esquema.?

El Comité de Evaluacion de Drogas (CED, su sigla en inglés, Committee to Evaluate Drugs)
del Ministerio de Salud y Cuidados de Largo Plazo del gobierno de Ontario, Canada, recien-
temente ha aprobado la cobertura de nusinersen para AME tipo |, con similares restricciones
a las recomendadas por CADTH. En el mismo sentido, el CED no brinda cobertura para otros
tipos de AME >

El Centro Nacional de Farmacoeconomia de Irlanda (NCPE, del inglés National Centre for-
Pharmacoeconomics), encontrd, en una evaluacion econdmica con impacto presupuestario
publicada en 2017, que nusinersen no es costo-efectiva al precio de venta remitido y no reco-

mienda su reembolso para ningun tipo de AME. %2

El Instituto para la Calidad y Eficiencia en el Cuidado de la Salud (IQWiG, del aleman /nsti-
tutsfurQualitdtundWirtschaftlichkeitimGesundheitswesen) y el Comité Federal Conjunto (G-
BA, del aleman Der Gemeinsame Bundesausschuss) de Alemania determinaron, en 2017, que
nusinersen brinda un beneficio neto mayor para AME tipo | y considerable para AME tipo Il y
un beneficio incierto para los otros tipos de AME debido a evidencia insuficiente. De acuerdo
a la legislacion alemana, el G-BA brinda cobertura a nusinersen por estar clasificada como

droga huérfana.?®

El Comité Asesor de Beneficios Farmacéuticos de Australia (PBAC, del inglés Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee) determind gue aun existe considerable incertidumbre sobre

la magnitud y duracion del efecto a largo plazo del tratamiento y aclard que, a pesar de la
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sensible reduccion de precio, debian continuar las negociaciones con el fabricante, hasta al-
canzar un precio costo-efectivo. Recomendd también la incorporacion de nusinersen en un
programa especial de medicamentos, para pacientes con AME tipo |, Il o llla, <18 afos y con

inicio de la enfermedad antes de los 3 afos de edad.?®

Las principales aseguradoras de los Estados Unidos (Aetna, Anthem, Medicare, Medicaid, vy
United Health Services) cubren el tratamiento de AME con nusinersen con criterios similares
a los de los ensayos clinicos agui considerados, con pocas diferencias en la indicaciéon (edad
de inicio de sintomas, edad al inicio del tratamiento, nimero de copias de SMN2 o necesidad

de asistencia ventilatoria invasiva permanente) y en la continuacion del tratamiento.?’-3¢

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, su sigla del inglés National
Institute for Health and Clinical Excellence) de Reino Unido se encuentra en proceso de eva-
luacion de la eficacia, seguridad y costo-efectividad de nusinersen para AME?®. En agosto de
2018, el Comité de Evaluacion del NICE publicd un informe preliminar para consulta con los
interesados, en el que concluye que la tecnologia no es recomendada para el tratamiento de
ningun tipo de AME.*?

El Scottish Medicine Consortium (SMC) aconseja el tratamiento con nusinersen a los pacien-
tes con AME tipo | supeditado a la continuidad del Programa de Acceso Expandido para la

droga 0 a un precio de lista que sea equivalente o menor.?®

CONTRIBUCION DE LOS REPRESENTANTES DE LOS PACIENTES

A la fecha de publicacion de este informe, las reuniones con los grupos de pacientes no ha-
bian sido realizadas. Una nueva version de este informe serad publicada cuando dichas reunio-

nes se hayan llevado a cabo y los resultados de las mismasse volcaranen esta seccion.

CONTRIBUCION DE LOS PRODUCTORES

El dia 5 de octubre de 2018, representantes del laboratorio Biogen Argentina S.R.L., produc-
tores de Sprinraza, Unica marca registrada en el pais de nusinersen, presentaron ante la Mesa
Decisora y la Mesa Técnica de la CONETEC informacion relacionada con la eficacia, seguridad

y eficiencia de nusinersen en atrofia muscular espinal.
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MARCO DE VALOR

Calidad de la Magnitud del Impacto en la salud

Impacto econémico Impacto en la equidad

evidencia beneficio publica
AME Alta Mayor Favorable Positivo Positivo
tipo | Moderada Considerable Incierto Sin impacto Sin impacto
Baja Menor No favorable Negativo Negativo
Muy Baja
AME Alta Mayor Favorable Positivo Positivo
tipo Il Moderada Considerable Incierto Sin impacto Sin impacto
Baja Menor No favorable Negativo Negativo
Muy Baja

Para los otros tipos de AME no hay evidencia disponible que permita evaluar el beneficio del

uso de nusinersen.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA CLIiNICA
Para evaluar la calidad de la evidencia se utilizd la metodologia GRADE.

La calidad de la evidencia encontrada para AME Tipo | se considerd “alta” para los puntos
finales muerte y Asistencia Ventilatoria Mecanica (AVM) combinados y para muerte; y “mo-

derada” para los puntos finales motores medidos con escalas.

Respecto de AME Tipo Il, la calidad de la evidencia se considerd “moderada” para los puntos

finales motores medidos con escalas.

MAGNITUD DEL BENEFICIO
Para AME TIPO | el beneficio mostrado por los ensayos clinicos se considero:

. Mayor para los puntos finales muerte y AVM combinados y para muerte
Para AME TIPO Il el beneficio mostrado por los ensayos clinicos se considero:

. Mayor, dado que la mejora en las escalas motoras se considerd clinicamente significativa.

IMPACTO ECONOMICO

El impacto econdmico de la incorporacion de nusinersen en el escenario actual es NO fa-
vorable. Un analisis de costo-efectividad realizado por la Secretaria de Gobierno de Salud,
utilizando el modelo del centro nacional de farmacoeconomia de Escocia?®, mostré NO ser

costo-efectivo a un precio de referencia de U$S 90.000.

IMPACTO EN LA EQUIDAD

Considerando la fragmentacion y segmentacion del sistema de salud de nuestro pais vy la
inequidad en los resultados sanitarios en las diferentes jurisdicciones, aun cuando nusinersen
fuera incorporado a la cobertura obligatoria por el sistema de salud, existirdn grupos que no

accederian al diagndstico y tratamiento de manera oportuna. Aun teniendo acceso a nusi-
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nersen, la efectividad de este podria verse afectada por factores geogréficos, sociales y/o de
disponibilidad de profesionales adecuados para el diagndstico, tratamiento y seguimiento.
Por todo ello, se considera que la incorporacion de nusinersen en el escenario actual tendra

un impacto negativo sobre la equidad.

dHay grupos o escenarios que puedan estar en desventaja con relacion al problema de salud

o a la implementacién de la tecnologia evaluada?
Si Probablemente Si Probablemente No No

dHay razones plausibles para anticipar diferencias en la efectividad relativa de la tecnologia

evaluadaen algunos grupos o escenarios desfavorecidos?
Si Probablemente Si Probablemente No No

(Existen condiciones de base diferentes entre los grupos o escenarios que afecten la efec-

tividad absoluta de la tecnologia evaluada en algunos grupos o escenarios desfavorecidos?
Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Hay consideraciones importantes que deban tenerse en cuenta al implementar la tecnologia

evaluada para asegurar que las desigualdades se reduzcan, si es posible, y que no aumenten?

Si Probablemente Si Probablemente No No

IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

El impacto de la incorporaciéon de la cobertura obligatoria de nusinersen sobre la salud pu-
blica se considera NEGATIVO, dado que el altisimo costo de oportunidad que implicaria la
utilizaciéon de los recursos requeridos para la cobertura a los valores actuales, pondria en
riesgo la continuidad de las politicas de salud publica y de acceso y cobertura a la salud de

los beneficiarios, no teniendo un impacto sustantivo en los indicadores de salud.

¢La tecnologia evaluada ayudaria a cumplir con las metas del desarrollo sustentable?
Si Probablemente Si Probablemente No No

cLa tecnologia evaluada impediria a cumplir con las metas del desarrollo sustentable?
Si Probablemente Si Probablemente No No

¢La tecnologia evaluada estd alineada con las politicas sustantivas del Ministerio de Salud vy

Desarrollo Social?
Si Probablemente Si Probablemente No No

cLa tecnologia evaluada impediria al los efectores de salud dar continuidad a las politicas

sustantivas del Ministerio de Salud y Desarrollo Social?
Si Probablemente Si Probablemente No No

Con la informacion disponible hasta el momento, el impacto sobre la salud publicase estima

como:

Positivo  Probablemente positivo  Sin impacto Probablemente negativo Negativo
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CONCLUSIONES

+ Existe evidencia proveniente de un Unico ensayo clinico aleatorizado con seguimiento
a 13 meses que muestra que nusinersen para pacientes con Atrofia Muscular Espinal
tipo | disminuye la mortalidad y el requerimiento de asistencia ventilatoria mecanica,
asi como también mejora la funcidn motora permitiendo el desarrollo vy la adquisiciéon

de ciertas habilidades (sentarse, permanecer de pie, caminar).

* Existe evidencia proveniente de un unico ensayo clinico sobre la utilizacién de nusi-
nersen en pacientes con Atrofia Muscular Espinal tipo I, gue muestra una mejora en la
funcion motora a los 15 meses de tratamiento en el subgrupo de pacientes con edad
de comienzo menor a los 20 meses, aungue no se encontrd evidencia sobre efectos en

la mortalidad, el requerimiento de asistencia ventilatoria mecdanica o la calidad de vida.

* No se encontrd evidencia sobre el uso de nusinersen en pacientes con Atrofia Muscular
Espinal de inicio luego de los 20 meses de edad (la mayoria de los AME tipo Il y todos

los tipo V).

RECOMENDACIONES

Al evaluar la evidencia disponible sobre nusinsersen y el posible impacto de su incorpora-
cion de acuerdo al marco de valor establecido, para la CONETEC, se concluye que: si bien su
beneficio clinico sobre los pacientes con AME tipo | vy Il seria mayor y esto estd respaldado
por evidencia cientifica de buena calidad; la incorporacion de la tecnologia tendria impacto

negativo sobre la salud publica, la equidad y en el aspecto econdmico.

Teniendo en cuenta el informe técnico, la informacion disponible hasta el momento y el con-
texto actual la mesa técnica NO recomienda la incorporaciéon de esta tecnologia a la cober-

tura obligatoria del pafs.

Solo en caso de una reduccion considerablemente significativa en el precio de la tecnologia
que permita garantizar la sustentabilidad del resto de prestaciones esenciales como pro-
mocion de salud, prevencion, tratamiento y rehabilitacion para todos los beneficiarios del
sistema de salud argentino; podria considerarse la cobertura para pacientes con AME tipo |y

tipo Il que presenten caracterisitcas similares a los pacientes incluidos en los ensayos clinicos.

En caso de decidirse su incorporacion, deberian definirse guias de diagnostico y tratamiento
basadas en evidencia en las que se establezcan criterios claros de inclusion, seguimiento v fi-
nalizacion del tratamiento. También deberan definirse las caracteristicas con las que deberdn
cumplir los establecimientos de salud y la formacién requerida a los profesionales que reali-
cen el diagndstico, prescripcion, administracion y seguimiento. Dado gque no existe evidencia
sobre los efectos a largo plazo, se deberia incluir a esta tecnologia dentro del Sistema de
Tutelaje de Tecnologias Sanitarias Emergentes de la Superintendencia de Servicios de Salud

con el objetivo de poder realizar un seguimiento y analisis de su eficacia y seguridad.
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ANEXO 1

Rasuman do los esultados @

Nusinersen comparado con Placebo para AME tipo 1

Paclente o poblackin : AME tipo 1
Configuracian:

Intervancién : Nusinersen
Comparacidn: Placebo

Efectos absolutos Efcto M de Certainty Comentarios
anticipados * [95% CI) relativo participantes of the
(95% CI) (Extudiag ) i non

Riesgo Riesgo con (G RADE)

con Husinersen

Placabo
Muerte o 456 por 121 EEED Musinersen disminuye la
wentilacion 1.000 10.32 a (1 ECA ALTA muerte o ventilackén
asistida (308 a 0.89) (experimento asistida permanente en
permanente G40} controlado pacientes con AME tipo 1.
evaluado con : Aleatorizado}}
Vantilacién
asistida
permanentes gﬂn3mpof
mayor de 16
horas diarias
durante mas
de 21 dias o
traqueostomia
seguimiento:
13 meses
Muerte 167 por HR 0.37 121 EDED MNusinersen disminuye ¢l
SEguimienio: 390 por 1. 000 0,18 a (1 EC.&_ ALTA rlcs_qn de muerte en
13 meses 1.000 (85 a 317) 077 (experimento pacientes con AME tipo 1.

' controlado
aleatorizado))

Respondedores 534 por RR 18.76 110 EEEE MNusinersen incrementa la
& hitos motores 1.000 (2.82 2 {1 ECA ALTA proporcién de
evaluado con @ 27 por (76 a 138.55) (experiments respondedores a hitos
Score HINE 1.000 1.000) controlade motores segon score HINE

seguimiento:

aleatorizado)) en pacientes con AME tipo
13 meses L

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervale de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el
grupo de comparacién y en el efecto relative de la intervencién (y su intervale de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razén de riesgos instantineos; RR: Razén de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to
the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low cartalnty: Qur confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from
the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be
substantially different from the estimate of effect
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Musinersen comparado con Placebo para AME tipo 2y 3

Paciente o poblacién : AME tipo 2 y 3
Configuracidn:

Intervencion : Nusinersen
Comparacion; Flacsbo

Efectos absolutos anticipades * (95% CI)  BEEEN Ma de Certainty Comentarios
E The evide
Riesgo con  Riesgo con Nusinersen { c ( } {GRADE)
Placeba
HFMSE - SMD 4.9 SD mas alto. . 126 @PP@  Nusnersan aumenta Ig
Escalade: 0 (3.1 mds alto. 3 6.7 mas (1ECA ALTA respuesta motora segin score
a B alla.} (experimenia HFMSE .
i controlads
seguimeento; :
159meses aleatorizada))
Respuesta 571 por 1.000 RR 2.18 126 DE@E  Nusnersen aumenta la
motora {333 a 982) .27 a {1ECA ALTA respuesta motora (auments de
{aumento de 3.78) (experimenta 3 puntos o mayor) sequn score
3 puntos o controlads HFMSE &n paciantes con AME
aleatorizado)) fipo 2y 3.
mayaor) 262 por
evaluado 1.000
can: Score
HMFSE
seguimiento:
15 meses
Adaquisician 197 por 1.000 RR 3.35 100 @@ ) Nusmersen podria aumentar la
de hitUS td? a 523] WEU a “ ECA MODERADO adq'-ﬂﬁﬂiﬁn de hitos molares
molores 13.99) [emin]dmm i :SEEWL- DMES e; pacientas con
controlado pacy o
Z;:'_“Saggm 59 por 1.000 aleatorizada))
OMS3
seguimiento:
15 meses
Modula de La prueba revisada del médulo de la {1 ECA SEPpE  Nusnersen aumenta la
Ia exiremidad superior presento mejoria en los (experimento ) T4 respuesta molora segin
exviremidad  Pacientes tratados con nusinersen a los 15 confrolado midule de la exiramidad
subarior meses comparado con valor basal {cambio aleatorizado)) superior en pacientes con AME
sasilmlan!o' de media de minimes cuadrados de 4.2) fipo2y 3.

respecto del grupo conlrol {cambio de media
15 meses de minimos cuadrades 0.5), con una
diferencia de minimes cuadrados de 3.7
(IC85% 2.3-5.0

El riesgo en el grupo de intervencidn [y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumide en &l grupo de comparacion y en el
efecto relativo de la intervancion (y su intervalg de confianza del 95%)

Cl: intervalo de confianza; SMD: Diferencia media estandarizada; RR: Razdn de nesgo

GRADE Warking Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the frue effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate ceriainty: \We are maderately confident in the effect estimate: The true effect is fikely in be close to the estimate of the effect, but
thare is & possibility that it is substantially diffarant

Low certainty: Dur confidence in the effect estimate is limited: The frue effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low certainty: We have very litle confidence in the effect estimate: The tree effect is likely to be substantially different from the estimate
of effect
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