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Fecha de liberacion
06/12/2016

Codigo interno: MDA002-20161206_PETS_ANMAT

Motivo de Consulta
Autorizacidn para uso compasivo de Nusinersen.

Contexto clinico

Paciente de 7 meses de edad hospitalizado con diagndstico de Atrofia
Medular Espinal (AME) tipo 1.

Antecedentes: nacimiento por cesarea Yy posterior internacién en
neonatologia por 4 dias. Se constata hipotonia muscular a los tres meses de
vida y se realiza test genético con diagndstico de AME tipo 1.

Introduccion

La atrofia muscular espinal 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. 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. Es un trastorno autosdomico recesivo causado
por la alteracion (ausencia o mutacién) en el gen Survival Motor Neuron 1
(SMN1), localizado en la regidon cromosdmica 5q13. El locus AME estd
duplicado y en la parte mas centromérica de este locus existe un gen
homodlogo conocido como Survival Motor Neuron 2 (SMN2). Mientras el gen
SMN1 estd siempre alterado en los pacientes y es considerado el
determinante de la enfermedad, el gen SMN2 estd siempre presente en
numero de 1 a 5 copias en los afectados. Cuantas mas copias de SMN2
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haya, en general serd mas benigno el fenotipo, por lo que se considera al
gen SMN2 como un modificador fenotipico.

El gen SMN1 produce aproximadamente el 100% de un transcripto y
consecuentemente su proteina, que son completos y funcionantes. Mientras
que el gen SMN2 genera un 50% de transcriptos que son completos y
funcionantes, mientras el 50% restante no lo son. Esta disminuciéon de la
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 aparicién y la evolucion.

Tabla 1. Clasificacién de los subtipos clinicos de atrofia muscular espinal seglin edad
de inicio de sintomas y gravedad de evolucion

Tipo Inicio Maxima habilidad Fallecimiento
Tipe | < 6 meses No logra sentarse < 2 afios
Enfermedad de Werdnig-Hoffmann

Tipa Il 7-18 meses No logra caminar > 2 afios
Intermedio

Tipo Hll = 18 meses Marcha auténoma Adulto

Enfermedad de Kugelberg-Welander

Tipo IV 22 - 32 década Marcha auténoma Adulto
Vida adulta

Tecnologia

Nusinersen (ISIS-SMNRx o ISIS 396443) es un oligonucledtido antisentido
actualmente en etapa de investigacion clinica para la AME. Es un probable
agente modificador de la enfermedad que estd disefiado para alterar el
empalme de ARN mensajero del gen SMN2 y aumentar la cantidad de
proteina SMN funcional producida, compensando asi el defecto genético en
el gen SMN1, la ausencia de proteina SMN protectora y la consecuente
atrofia muscular.
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[ Figure 1 Mechanism of action of nusinersen ]
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Nusinersen is a 2'-0-(2-methoxyethyl) modified ASO drug designed to target an hnRNP-A1/A2-dependent splicing silencer, ISS-N1, in intron 7 of the SMN
pre-mRNA. Nusinersen displaces hnRNP proteins from the ISS-N1 site on the SMN2 pre-mRNA, facilitating accurate splicing of SMN2 transcripts fe.g.,
increasing the synthesis of transcripts containing exon 7) andresultingin increased production of full-length SMN protein. ASO = antisense oligonucleotide;
hnRNP = heterogenous nuclear ribonucleoprotein; ISS = intronic splicing silencer; mRNA = messenger RNA; SMA = spinal muscular atrophy; SMN = survival
of motor neuron.

Se administra mediante puncidon lumbar e inyeccion intratecal en el liquido
cefalorraquideo, desde donde se distribuye a la médula espinal y el cerebro.
Su vida media en liquido cefalorraquideo es de 4 a 6 meses.

Objetivo o pregunta
Evaluar la eficacia y seguridad de Nusinersen en AME tipo 1.

Busqueda bibliografica

Palabras clave:

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica utilizando las siguientes palabras
clave: nusinersen (sin limites)

Se exploraron las siguientes bases de datos: PubMed, Cochrane Library,
Biblioteca Virtual en Salud, Biblioteca Central de Medicina (RIMA),
Epistemonikos, Trip database, Lilacs, NICE, National Guidelines
Clearinghouse, Scielo, Clinical Trials, Orphanet, y se realiz6 busqueda
manual.

Se encontraron 2 estudios publicados y resultados de analisis preliminares
de investigaciones en curso publicadas por el sponsor.

Descripcion y analisis de los estudios disponibles:

Los estudios publicados corresponden a un estudio Fase 1 que se realizd
en 28 pacientes con diagnéstico de AME de 2 a 14 afios de edad (15 AME
tipo 2; 13 AME tipo 3).

En dichos participantes se administré Nusinersen via intratecal en diferentes
dosis (1, 3, 6 y 9 mg). El punto final clinico se evalué con el score
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Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE). Se realizé una
medicion basal, dia 29, dia 85y a los 9 y 14 meses. HFMSE esta constituida
por 33 items con puntuacién de 0 a 2 cada uno. La escala va de 0 a 66. A
mayor puntuacién, mejor performance muscular y movilidad.

También se estudié la farmacocinética de Nusinersen con dosajes en
plasma.

Seis participantes fueron incluidos en los grupos de 1,3 y 6 mg; mientras
que el grupo de 9 mg, incluyé 10 pacientes. Todos los participantes
completaron el estudio y 24/28 ingresaron en el estudio de continuacion,
tipo “acceso expandido”, denominado SHINE.

Resultados clinicos: Los grupos de 1,3 y 6 mg no presentaron cambios
clinicos significativos al dia 29, 85 ni a los 9-14 meses post tratamiento. El
grupo de 9 mg demostré mejoria en HFMSE al dia 85 (incremento medio
3.1 puntos o 17.6% de aumento; p= 0.016), 7/10 participantes (70%)
presentaron un aumento de 3 a 7 puntos. Ningun participante de la rama de
9 mg empeor6 (descendid) su score.

No se registraron eventos adversos (EA) severos. EI 89% de los
participantes reportaron EA, aunque la mayoria fueron leves; sélo 5
participantes presentaron EA moderados. Los mas frecuentes fueron
cefalea, cefalea post puncién lumbar y dolor de espalda. Dos EA
potencialmente relacionados con la droga en estudio, fueron una parestesia
leve y un reporte de palpitaciones; ambos se resolvieron sin secuelas.

Los resultados de investigaciones en curso corresponden a dos estudios
Fase 2: EMBRACE y NURTURE; y dos estudios Fase 3: CHERISH y ENDEAR.
EMBRACE incluyd pacientes que por criterios de inclusion no pudieron ser
incluidos en ENDEAR o CHERISH.

NURTURE es un estudio en curso con pacientes pre-sintomaticos con
diagndstico genético de AME, menores a 6 semanas de edad al ingreso. Un
analisis intermedio demostré que los nifios tratados por lo menos un afo,
lograron un desarrollo motor mas compatible con el desarrollo normal
esperado para la edad, en comparacion con la historia natural de pacientes
con AME tipo 1 no tratados.

CHERISH incluyé 126 pacientes con AME tipo 2, de 2 a 12 anos de edad. El
analisis intermedio del CHERISH demostré una diferencia en HFMSE entre la
rama tratamiento (N=84) y placebo (N=42) de 5.9 puntos (p< 0.001) a los
15 meses. Dados los buenos resultados del analisis intermedio el estudio se
interrumpid y los pacientes fueron invitados a participar en el estudio
SHINE.

ENDEAR incluyd 122 pacientes con AME tipo 1.

SHINE constituye el estudio de seguimiento para los participantes de los
estudios de investigacion de Nusinersen.

PROGRAMA DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA — ANMAT Pagina4 de 6



Comentarios finales

Nusinersen constituye una tecnologia sanitaria emergente y experimental
para el tratamiento de la AME. La evidencia cientifica disponible informa
eficacia para el tratamiento medido segun la escala de HFMSE.

El estudio fase 1 publicado incluyé pacientes con AME tipo 2 y 3 pero no
tipo 1. Los investigadores consideran que el aumento de 3 a 7 puntos en la
escala en el 70% de los pacientes, es clinicamente relevante.

El estudio NURTURE obtuvo resultados satisfactorios en pacientes AME tipo
1 en un analisis de datos intermedio, donde demostré un desarrollo motor
mas compatible con un nifo sano.

La dosis efectiva de tratamiento hasta ahora es de 9mg intratecal y con un
efecto clinico y presencia en el LCR hasta 9 a 14 meses, post aplicacion.

No se describen eventos adversos de importancia.

La informacion disponible proviene del laboratorio elaborador BIOGEN vy
IONIS.

Recomendaciones

El Nusinersen (SPINRAZAM) constituye un tratamiento experimental,
destinado al uso compasivo, exclusivamente a los pocos pacientes con AME
tipo 1, 2 6 3. Debe controlarse su efectividad durante el tratamiento y la
aparicién de efectos adversos inmediatos y de largo plazo, antes de decidir
una nueva aplicacion.

No se encontrd ningun agente terapéutico aprobado en las agencias mas
importantes, para el tratamiento de esta enfermedad.
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