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ANEXO I

Pautas paralainclusion en el tratamiento con Nusinersen a pacientes con Atrofia M uscular
Espinal.

1. CONDICIONES PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO

Para la incorporacion a los programas de cobertura a criterio de este Ministerio de Salud de la Nacion, sélo seran
consideradas las prescripciones de nusinersen realizadas por médicos especialistas en neurologia, certificados en
dicha especialidad, y con desarrollo de su actividad profesional preferentemente en centros de referencia para el
tratamiento de la Atrofia Muscular Espinal.

Dado que los mejores resultados sobre la patologia se obtienen dentro del marco de cuidados continuos,
integrados y coordinados de rehabilitacion, se estima necesario que el lugar de tratamiento sea reconocido como
centro de referenciay poseatodos |0s recursosy caracteristicas organizacional es necesarias para of recer adecuado
tratamiento de soporte del paciente en este contexto. La Comision Nacional de Atrofia Muscular Espinal
(CONAME) y €l Programa de Enfermedades Poco Frecuentes y Anomalias Congénitas podran contribuir en la
elaboracion de los criterios parala acreditacion de especialistas y centros de referencia para tratamiento.

Todas |as prescripciones deberan ser ingresadas en el Registro Unico de Tecnologias Tuteladas de AME. (RUTT-
AME), que serd puesto a disposicion de los profesionales y centros seleccionados para administrar y seguir los
tratamientos, con caracteristicas particulares de acceso y utilizacion de la informacion, bajo supervision y
autorizacion por parte dela CONAME.



En funcion de las condiciones de incertidumbre y necesidad de generar conocimiento permanente de resultados y
desenlaces relativos a este tratamiento en el proceso de la enfermedad, serda imprescindible contar con toda la
informacion solicitada sobre la evolucion del estado de salud del paciente, cumplimiento con la administracion
del medicamento, hospitalizacionesy otras posi bles complicaciones.

Las prescripciones en todos los casos deberan acompafiarse de una carta de adhesion del paciente y/o de sus
progenitores y/o tutores, a proceso integrado de atencion propuesto por el registro, que incluira el consentimiento
informado para efectuar el tratamiento, la realizacion de los procedimientos de administracion (puncion lumbar e
inyeccion intratecal del farmaco), la obligacion de presentar documentacion médica y administrativa que se
requieray laasistencia a controles, consultasy escalas de valoracion de respuesta.

2. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO
L os pacientes deben cumplir con todos los criterios que se enumeran a continuacion para ser elegibles.
1. Criterios de diagndstico clinico

Pacientes con estudio genético que confirme el diagndstico y que presenten las caracteristicas clinicas de acuerdo
con los criterios establecidos por Kolb SJ, Kissel JT. Spinal Muscular Atrophy. Neurol Clin. 2015;33(4):831-846

Tipos de AME modificado de Kolb SJ, Kissal JT. Spinal Muscular Atrophy. Neurol Clin. 2015;33(4):831-846.

Edad delnicio Logro Edad del Copias
delos sintomas maximo fallecimiento SNM2
TIPO Sintomas alcanzado
No sedestacion
Hipotonia, debilidad A veces sostén
generalizada cefdlico
> proximal > MMII, 2
Tipo | 0- 6 meses fasciculaciones < 2 afios
Progresion répida




Sedestacion independiente
Hipotonia, debilidad
generaizada
> proximal, > MMII, temblor 324
Tipoll |7- 18 meses distal !\IO . deambulan > 2 afos
independientes
Tipo Il |> 18 meses
3a4
A < 3 afios Deambulacion HIA (3,4)
Debilidad >proximal independiente
con dificultad Adulto
> MMII, caidas
B (4)
1 B > 3 afios
: - Debilidad Deambulacion durante lavida
TipolV: > 21 afos proxima MMII, fatiga adulta Adulto 428

2.2 Criterios para €l diagnéstico genético.

Requerimientos del test genético de la delecion homocigota del gen 5gSMA, mutacion homocigota 0 compuesto
heterocigota:

El diagndstico de certeza de Atrofia Muscular Espinal asociada a mutaciones del gen SMN1 localizado en
5012.2-913.3 se debe establecer mediante la realizacion de las pruebas genéticas que determinan el status del gen
SMNL1 en los individuos afectados.

El andlisis del ADN por amplificacion selectiva (PCR) de los exones 7 y 8 del gen SMN1 mostraré la ausencia
(delecion homocigota) de dicho gen 'y la presencia del gen SMN2.

Dicho resultado confirma el diagnéstico de AME por afectacion del gen SMN1 en un 95% de los casos.



L os casos restantes pueden deberse a mutaciones puntuales en uno de los aelosy unadelecion en el otro. Dicha

delecion se ha observado en una amplia gama de fenotipos, desde la grave afectacion congénita hasta individuos
précticamente asintoméati cos.

De no encontrarse anomalias en el gen SMN1, toda evaluacion ulterior debe seguir criterios establecidos por la
Guia de Atencion Pediétrica (GAP) 2019: Manegjo de la Atrofia Muscular Espinal.

Requerimientos para €l laboratorio que realice el test genético para documentacién de diagndstico de Atrofia
Muscular Espinal:

Para ser validados, los informes emitidos por los laboratorios deberan incluir la descripcion completa de la
metodologia utilizada para determinar el status del gen SMN. En el caso de utilizarse 'kits diagnosticos, debera
indicarse su nombre completo, origen, fabricante, fecha de expiracién de los mismos y bibliografia que acredite
validez para su utilizacion con fines diagnésticos.

Dado que la AME es una entidad de origen genético, con herencia autosomica recesivay riesgo de recurrencia del
25% en cada gestacion, en € caso de encontrarse un test positivo, € informe debe incluir la recomendacién de
asesoramiento genético.

3. CRITERIOS DE INCLUSION

3.1 Criterios Generaes

» Documentacion genética de la delecion homocigota del gen 59 SMN1, mutacién homocigota o
heterocigota compuesta.

» Ser capaz de cumplir todos los procedimientos diagndsticos y terapéuticos, incluyendo evaluaciones
motoras y visitas (definidos en la carta de adhesion y consentimiento informado). Tanto el paciente como
su/s padre/s y/o tutor /es deben presentar condiciones psicosociales de apoyo adecuadas para afrontar las
caracteristicas del tratamiento integrado: domicilio documentado con servicios basicos (aguay luz), acceso
aterapiakinésicadiariay pediatra de cabecera cercano a domicilio, entre otros.

3.2 Criterios especificos

3.21AMEI



« Edad gestacional > 35 semanas.

» Peso corporal igual o superior a 3er percentil parala edad utilizando las pautas apropiadas especificas del
pais

» Tener 2 copias del gen SMN2

* No cumplir criterios pararecibir tratamiento con Zolgensma

3.22 AMEII

» Edad hasta 14 afos
e Tener un puntgje > 10 en € examen con la escala HFSME (Hammersmith Functional Motor Scale and

Motor Function Measure) y < 54, (ya que los pacientes con puntaje mayor no requieren

tratamiento)
» Tener 3-4 copias del gen SMN2

3.23 AMEIII

» Edad hasta 14 afios
» Tener un puntgje > 10 con la escala HFSME y < 54, (ya que los pacientes con puntaje mayor no

requieren tratamiento)
» Tener 3-4 copias del gen SMN2



4, CRITERIOS DE EXCLUSION

4.1 Criterios Generales

No seran elegibles para la presente modalidad de cobertura al tratamiento con Nusinersen los pacientes que
presenten cual quiera de los siguientes criterios:

4.1.1 Diagnostico de AME Tipo 0

4.1.2 Diagnostico de AME Tipo IV

4.1.3 Antecedentes de enfermedad cerebral o de la médula espinal que pueda interferir con los procedimientos de
la puncion lumbar o la circulacion del liquido cefalorraquideo y/o imposibilidad de realizar la administracion a
nivel cervical o por viatransforaminal asistida mediante diagndstico por imagenes.

4.1.4 Participacion en un ensayo clinico en curso para AME.

4.1.5 Participacion en un estudio con terapia experimental para AME dentro de los 6 meses o cinco vidas medias
de la droga experimental, cualquiera sea el periodo méas largo anterior ala primera dosis de Nusinersen.

4.1.6 Anomalias clinicamente significativas en los pardmetros de hematol ogia (plaguetopenia o coagulograma) o
quimicaclinica (funcién renal, proteinuria) o electrocardiograma (ECG).

4.1.7 Haber recibido Zolgensma como tratamiento para su enfermedad



4.2 Criterios Especificos

4.2.1 AMEI:

» Mayores de 6 meses de edad con necesidad de soporte ventilatorio > 16 hs. por dia (durante mas de 21 dias
consecutivos, fuera de las intercurrencias respiratorias reversibles).

 Situaciones clinicas muy avanzadas (pacientes con minima actividad funcional, dafio neuroldgico severo,
tragueostomia etc.) que a juicio clinico no sean reversibles ni se espere que puedan recibir un beneficio
relevante con el tratamiento.

» Padres o tutores legales del participante no estén dispuestos a cumplir con las pautas estandar de atencién
(incluidas las vacunas) o brindar apoyo nutricional y respiratorio durante todo el seguimiento.

4.2.2 AME Iy AME I

» Necesidad de ventilacion invasiva o no invasiva> 16 hs por dia (durante méas de 21 dias consecutivos, fuera
de intercurrencias respiratorias reversibles).

» Necesidad médica de una sonda de alimentacion nasogastrica, donde la mayoria de los alimentos se
administran por esta ruta.

» Escoliosis severa evidente en €l examen de rayos X (adngulo de Cobb > 40°) y/o fusion vertebral que
impida procedimientos de puncion intratecal .

» Presencia de unainfeccion activa no tratada o tratada de manera inadecuada que requiere terapia antivira o
antimicrobiana sistémica en cualquier momento durante el tratamiento.

» Antecedentes de enfermedad cerebral o de la médula espinal, incluidos tumores o anomalias por resonancia
magnética (RMN), o tomografia computarizada (TC) que puedan interferir con los procedimientos de



puncion lumbar o la circulacién del liguido cefalorraquideo (LCR).

» Presencia de una derivacion implantada para €l drengje del LCR o un catéter implantado del sistema
nervioso central (SNC).

» Antecedentes de meningitis bacteriana con secuelas de SNC.

» Condicién médica continua que segin e meédico tratante del centro de referencia puedan interferir con la
conductay las evaluaciones del tratamiento. Algunos ejemplos son la discapacidad clinica (g. emaciacién
0 caguexia, anemia grave, enfermedad oncoldgica, etc.) que pueden entorpecer la evaluacion de la
seguridad o comprometer la capacidad del sujeto para someterse alos procedimientos del tratamiento.

 Situaciones clinicas muy avanzadas (pacientes con minima actividad funcional, dafio neurolégico severo,
necesidad de asistencia para todas las actividades de la vida diaria, traqueostomia etc.) que ajuicio clinico
no sean reversibles ni se espere que puedan ser estabilizadas con el tratamiento. Esto puede ser objetivado
por medio de las escalas de HFME.

5. PAUTAS DE SEGUIMIENTO

Dadas las condiciones particulares de respuesta a tratamiento a momento de presentarse la prescripcién, en
cada caso deberd adjuntarse e plan de monitoreo de efectividad antes de iniciar €l tratamiento y de manera
secuencial durante el mismo.

Las escalas motoras deberédn ser redlizadas e informadas en forma completa y detallada en los valores de sus
componentes. Los profesionales a cargo de estas evaluaciones deberdn acreditar su capacitacion en dichas
técnicas de acuerdo con |os pardmetros definidos por la CONAME.

51AMEI

Se considerard como respuesta a tratamiento 1 0 més de los siguientes criterios de escala HINE:

« Aumento > 2 puntos en la categoria de hitos motores de la capacidad de patear.



» Logro de la puntuacion maxima en esa categoria (tocar los dedos de |os pies).

« Aumento de 1 punto en la categoria de hitos motores del control de la cabeza, rodar, sentarse, gatear,
pararse 0 caminar.

» Aumento de 1 punto entre |as categorias de hito motor (con la exclusion de la comprensién voluntaria) hay
mas categorias en las que hay mejoria.

 Estabilizacion de la situacion con respecto a momento del inicio del tratamiento.

Empeoramiento se define de la siguiente manera: para la categoria de habilidad para patear, disminucion > 2

puntos del puntaje mas bajo posible (= no patear). Para las otras categorias, el empeoramiento se
define como disminucion > 1 punto.

Se considerard como respuesta adicional a tratamiento 1 0 mas de los siguientes criterios segun escala CHOP
INTEND (Children Hospital of PhiladelphiaInfant Test of Neuromuscular Disorders):

* Megjoria = 4 puntos o estabilizacién de la situacién con respecto al momento del inicio del
tratamiento.

En relacién con los resultados sobre la funcion ventilatoria, se considerara como respuesta a tratamiento para
pacientes < 6 meses la disminucion del requerimiento de soporte ventilatorio (de > 16 hs a < 16 hs).

52 AME Il y AMEIII

Se considerara como respuesta al tratamiento una mejoria o estabilizacion en la medicion mediante la Escala
Hammersmith Funcional Motora Expandida (HFMSE, siglas del inglés Hammersmith Function Motor Scale
Expanded).

Se considerara respuesta adicional a tratamiento (opcionales) a la mejoria o estabilizacion en 1 0 mas de las



siguientes evaluaciones:

» Escalade Hitos MotoresdelaOMS (WHO MM).

* P/ PACIENTES NO DEAMBULADORES: mayores de 30 meses, escala Revised Upper Limb Module
(RULM)

» P/ PACIENTES DEAMBULADORES: test de caminata de los 6 minutos: 6MWT (The six-minute walk
test).

Evaluacion de calidad de vida percibidac Debera generarse una descripcion y evolucion de la calidad de vida
segun herramientas validadas. Se sugiere la encuesta PedQL, con medicion basal y mediciones secuenciales cada
6 meses.

6. CRITERIOS PARA INDICAR LA SUSPENSION DE COBERTURA DE NUSINERSEN

6.1 Criterios Generaes

 Trastornos de la coagulacion o cualquier otra condicion existente que impidala administracion intratecal .

» Pobre calidad de vida por progresion de la enfermedad teniendo en cuenta la opinion del paciente, sus
padres o €l grupo médico tratante.

 Efectos adversos secundarios a procedimiento de administracion de Nusinersen.

 Circunstancias imprevistas adicionales 0 empeoramiento del estado clinico, puede requerir una discusion
con los padres para interrumpir el tratamiento con Nusinersen.

* Incumplimiento por parte del equipo tratante en e envio de la informacion clinica requerida para



monitorear la evolucién del paciente através del Registro Unico de Cobertura AME.

* Recibir tratamiento con Zolgensma

6.2 Criterios Especificos:

En todos los casos € tratamiento deberd evaluarse inicialmente luego de la 52 dosis (6 meses de tratamiento) y
luego con reevaluaciones cada 6 meses.

» 'Fata de respuesta o 'fracaso terapéutico’ como resultado del tratamiento con nusinersen, de acuerdo con
las siguientes definiciones:

6.3 AMEI:

» Progresion del requerimiento de ventilacion no invasiva (VNI) o invasiva=>16hs.

» Falta de estabilidad clinica o de mejoria en e examen neurologico evidenciado por las escalas de
Hammersmith (HINE), CHOP INTEND) o mejoria de requerimiento de VNI.

6.4 AME II:

* Retroceso en las mediciones de las escalas HFM SE y/o RULM y/o el 6BMWT (segln el caso).

6.5 AMEIII:

* Retroceso en las mediciones de las escalas HFM SE y/o RULM y/o e 6BMWT (segun el caso).



Una vez comprobados de manera adecuada los criterios para determinar la no continuidad del tratamiento, €l
mismo no serdreiniciado bajo las presentes pautas de cobertura.

NOTA: las definiciones de las presentes pautas de cobertura seran revisadas y gjustadas de manera periddica de

acuerdo al surgimiento de nueva evidencia clinica proveniente de estudios cientificos o sobre registros locales
validados de seguimiento de pacientes.
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