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1. INTRODUCCION

La Atrofia Muscular Espinal (AME) es una enfermedad rara de afectacion neurologica
genética de herencia autosdmica recesiva producida por una degeneracién progresiva e
irreversible de las motoneuronas del asta anterior medular y del tronco cerebral que ocasiona
debilidad y atrofia muscular progresiva de predominio proximal y que presenta un amplio

espectro de gravedad. 23

Aungue existen otras enfermedades de motoneuronas genéticas similares, la forma ligada a
SMNL1 es por mucho la mas frecuente. Se produce por mutaciones que producen la pérdida
de funcion del gen SMN1 (Survival Motor Neuron 1), localizado en la regién cromosémica
5913 y que caodifica la proteina SMN. El 95-98% de los pacientes presentan una delecién en
homocigosis que incluye al menos al exdn 7 del gen SMNL. El resto se produce por la
combinacién de una mutacién puntual con una delecién o por 2 mutaciones puntuales en

homo- o heterocigosis compuesta. El diagnéstico de AME es genético.

Por otro lado, el ser humano tiene un numero variable de copias (de 0 a 8 copias) del gen
homologo SMN2 en la misma regién que presenta algunas diferencias en sus nucledétidos
con respecto al SMN1. Como consecuencia de estas diferencias se suprime el ensamblaje
del exén 7 en la mayoria (60-90%) de los transcritos del SMN2, por lo que se produce una
proteina completa y funcional sélo en bajo porcentaje (10-40%) segun los distintos tejidos.
El nimero de copias del gen SMN2 es un indicador (importante pero no absoluto) de la
gravedad de la enfermedad, de forma que los pacientes con mayor nimero de copias
pueden presentar con mayor frecuencia una forma menos grave de la enfermedad ya que
poseen una mayor cantidad de proteina normal, aunque también se acompafia de

discapacidad # > ©

Es una enfermedad rara, si bien representa la causa genética mas frecuente de mortalidad
infantil, con una incidencia aproximada de 1/6000 a 1/10.000 nacidos vivos, y una frecuencia
de portadores entre 1/40 a 1/60’. Ante la sospecha clinica de AME el andlisis genético
permite confirmar el diagnéstico, asi como la identificacion de familiares afectados durante

la fase presintomatica y la deteccién de portadores de la enfermedad.

Tradicionalmente, la AME ha sido clasificada en cinco grupos, de acuerdo a la gravedad de
los sintomas, la edad de aparicion y su evolucion, tabla 1. Aunque actualmente esta
clasificacion se sigue utilizando, el fenotipo de la AME se entiende como un continuo
fenotipico. Ademas, el fenotipo de cada paciente depende del momento de la evolucion

concreto de la enfermedad.
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Tabla 1. Clasificacion AME

Requiere
Tipo Edad de rezoiF;Z:)(ario Sedestacion | Bipedestacion Cap(’:;‘;ﬂ ad Esperanza | Copias
P aparicion P P bal devida |SMN28
en el caminar
nacimiento
0 Prenatal Si No No No <6meses | 1>>2
2 (73%)
1 <6 meses No No No No <2 afios | 3 (20%)
1 (7%)
3 (78%)
2 6-18 meses No Si No No 10-40 afios | 2 (16%)
4 (5%)
3 (49%)
4 (44%)
3 >18 meses No Si Si Con ayuda Edad

y adulta | 2 (5%)

>4

(3%)
4 | >10 afios No Si Si si Edad >4
adulta

Fuente: modificada de Butchbatch et al, 2016°

Los tipos 0y 4 son poco frecuentes, existiendo informacién limitada respecto a su incidencia.
En general, los pacientes con AME tipo 1 representan el 50-60% de los casos, el tipo 2 sobre
el 30% y el tipo 3 el entre el 10-20%.

Sin embargo, tal y como se ha establecido en un reciente consenso de expertos'?, existe
cierta superposicion entre los distintos tipos de AME. Dado que es una enfermedad
progresiva, el estado clinico de cada paciente individual, no depende Unicamente del tipo de
AME sino también del estadio de la enfermedad. Por otro lado, tras la introduccion de los
nuevos tratamientos modificadores de la enfermedad, algunos pacientes con tipo 1 o 2 han
adquirido la capacidad de sentarse o deambular, y por tanto no se ajustan a las

caracteristicas establecidas en la clasificacion tradicional.

Para la valoracion de la gravedad y de su evolucién se emplean escalas validadas que
permiten valorar en los ensayos clinicos y en estudios de investigacion si mejoran las
capacidades motoras. Para AME tipo 1, se utiliza mayoritariamente La escala CHOP-
INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular disorders) es una
escala validada para la AME tipo 1, consta de 16 items, cada item tiene una puntuacion de

0-4, la puntuacion maxima de la escala es 64. En los ensayos clinicos se ha considerado el
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incremento de 4 puntos en la escala CHOP-INTEND respecto a la valoracion basal (a un
afio de la intervencién) como mejora motora en respuesta al farmaco. Es una escala que

requiere entrenamiento previo del evaluador para su aplicacion.

La escala Bayley consta de una bateria de 5 subescalas: cognitiva, motora, lenguaje,
socioemocional y comportamiento adaptativo. Consiste en 72 items puntuados en una
escala de 2 puntos para medir si los pacientes son capaces de realizar los items evaluados.
La escala motora gruesa evalla el logro de los hitos motores, incluidos la posicién estética
(control de la cabeza, mantenerse sentado), movimiento dinamico que incluye locomocion

(gatear), calidad del movimiento (patadas), equilibrio y planificacion motora.

Otra escala de valoracién de hitos motores es la Seccién 2 del examen neurolégico infantil
de Hammersmith (HINE-2),112 implica solo 8 items, que valoran la adquisicion de hitos del
desarrollo motor infantil, hasta el punto de deambulacién independiente, y puede ser
facilmente administrado de manera confiable y segura. Las puntuaciones son de 0 a 26, a

mayor puntuacién mejor funcién motora.

Respecto a las opciones terapéuticas para estos pacientes, cabe destacar que, hasta la
autorizacion en el afio 2017 de nusinersén (Spinraza®), no existia ningln tratamiento
especifico. El abordaje terapéutico se fundamentaba en el soporte respiratorio y nutricional,
asi como el manejo de la escoliosis heuromuscular y las contracturas musculotendinosas
mediante Ortesis, terapia fisica y cirugia. Aun a pesar de la estandarizacién y mejora de los
cuidados®® y la disponibilidad de nuevos tratamientos, la debilidad muscular y la insuficiencia
respiratoria son progresivas, resultando en una muerte prematura en las formas mas graves

y distintos grados de morbilidad en las formas que alcanzan la edad adulta.

Nusinersén es un oligonucleétido antisentido indicado para el tratamiento de la atrofia
muscular espinal 5q que se administra via intratecal mediante puncién lumbar. El tratamiento
con nusinersén se debe iniciar lo antes posible tras el diagnéstico con 4 dosis de carga los
dias 0, 14, 28 y 63. A partir de entonces, se debe administrar una dosis de mantenimiento
una vez cada 4 meses En nuestro pais, se encuentra disponible desde el 01/02/2018 y su
financiacion se ha restringido para el tratamiento de los pacientes diagnosticados de atrofia

muscular espinal 5q excluyendo los pacientes pertenecientes a los tipos 0, 1Ay 4.

Asimismo, desde el 26 de marzo de 2021 risdiplam dispone de autorizaciébn de
comercializacién por la Comision Europea (CE) para el tratamiento de la AME en pacientes
a partir de los 2 meses de edad y con diagnéstico de AME tipo 1,2 6 3y de 1 a 4 copias
SMN2.Se trata de un modificador de ensamble del genSMN2 que se presenta en forma de

solucion oral para su administracion diaria.
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Ambos medicamentos tienen designacion de medicamento huérfano y se han autorizado

con una aprobacion acelerada.

Onasemnogén abeparvovec (Zolgensma®) es un medicamento de terapia génica indicado

para el tratamiento de:

- Pacientes con AME ligada al cromosoma 5¢ con mutacién bialélica en el gen SMN1 y

un diagnéstico clinico de AME tipo 1, o

- Pacientes con AME ligada al cromosoma 5g con mutacion bialélica en el gen SMN1 y
hasta 3 copias del gen SMN2.

Este medicamento tiene designacion de medicamento huérfano y se ha autorizado con una
aprobacién condicional. Esta financiado en base a un acuerdo de pago por resultados desde
el 1 de diciembre de 2021.

La eficacia de onasemnogén abeparvovec en el tratamiento de pacientes con atrofia
muscular espinal esta sustentada fundamentalmente en los resultados de un ensayo pivotal
Fase Ill en pacientes con AME sintomatica Tipo | (Estudio CL-303 STR1VE), junto con los
del estudio inicial CL-101 (START). Se consideraron también los resultados disponibles de
otros estudios en marcha en el momento del andlisis de los datos, donde lactantes pre-
sintomaticos con AME y hasta tres copias del gen SMN2 reciben onasemnogén abeparvovec

1415 ver tabla 2.

En un analisis conjunto de datos, a 31 de diciembre de 2019, en los ensayos realizados o
en marcha se habian tratado 81 pacientes con 2 copias de SMN2 durante una media de
14,21 meses (rango 1,8-25,7 meses). Con respecto al logro de hitos motores en las escalas
Bayley, 58 consiguieron el control de cabeza (71,6%), 39 se sentaron sin ayuda (48,1%), 38
fueron capaces de rodar hacia los lados (46,9%), 8 caminaron con ayuda (9,9%), 7 se
quedaron de pie sin ayuda (8,6%), 5 caminaron solos (6,2%), 7 de 69 se pusieron de pie sin

ayuda (10,1%), 4 de 69 se impulsaban para levantarse (5,8%) y 3 gateaban (4,3%)*°.

La puntuacién en la escala CHOP-INTEND se incrementd una media (xSD) de +6,5 (£5,91)
1 mes tras la dosis, +11,8 (£6,93) a los 3 meses, +15,4 (+8,14) alos 6 meses y +19,9 (+8,54)
a los 12 meses post-dosis. La puntuacion media (+SD) en la visita mas reciente antes del

corte de los datos fue de 49,8 (+10,54) para los pacientes con 2 copias de SMNZ2.

Respecto a las necesidades de ventilacion, 11 de 81 pacientes (13,5%) del grupo con 2
copias de SMN2 necesitaron apoyo ventilatorio en el momento de la inclusion y 23 (28,4%)
iniciaron ventilacion durante el estudio. Finalmente 33 de los 81 (40,7%) utilizaron ventilacién

durante los estudios y 48 (59,3%) permanecieron libres de ventilador.
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Un total de 19 pacientes (23,5%) necesitaron apoyo en la alimentacién durante los estudios,
incluyendo los 15 que ya la necesitaban al inicio. Un total de 62 (76,5%) pacientes con 2

copias de SMN2 no necesitaron apoyo nutricional.

Los datos del ensayo pivotal sugieren que el onasemnogén abeparvovec prolonga la
supervivencia (a los 14 meses 91% (20/22) vs. 25% control de historia natural),
independiente de ventilacion permanente, asi como un efecto positivo sobre el estado

nutricional y funcién motora.

No existen datos de comparaciéon directa con nusinersén'’ tratamiento estandar en la
actualidad, ni con risdiplam, por lo que se desconoce la eficacia comparativa entre estos
farmacos, y tampoco es posible realizar una comparacion indirecta ajustada de calidad de
los mismos. Los resultados descritos con onasemnogén abeparvovec sugieren un beneficio
relevante. Asimismo, el tratamiento con onasemnogén abeparvovec permitiria obviar la
administracion intratecal u oral crénica. Se desconoce, con evidencia de alta calidad,* si el
tratamiento secuencial con nusinersen podria representar algun beneficio superior al de los

tratamientos individuales y los riesgos que ello conllevaria®®®,

No existe evidencia sobre la eficacia del tratamiento en pacientes tratados por encima de los
dos afios de edad (aunque hay ensayos clinicos en el momento actual en marcha)® y se
dispone de datos limitados en aquéllos por encima de los 6 meses de edad y/o en situaciéon
avanzada de la enfermedad, ya que no han sido incluidos en los ensayos clinicos, junto con
la incertidumbre de la administracion de una mayor dosis total (y carga viral) y los potenciales
riesgos de seguridad asociados a la respuesta inmune. Tampoco existe evidencia de alta
calidad de la eficacia de onasemnogén abeparvovec en el tratamiento de pacientes con solo

1 copia de SMN2, ni con un peso > 13,5 kg, ya que no se han incluido en los estudios *°.

En pacientes pre-sintomaticos los datos preliminares parecen favorables, si bien se esta a

la espera de disponer de los resultados definitivos.

La evidencia es limitada en otros contextos de la AME (pacientes con 1 copia de SMN2%# |
pesos entre 13,5Kg-15 Kg o tratamiento secuencial®?) ya que proviene de casos clinicos

aislados o experiencia en vida real®°.

En cuanto a la seguridad, la afectacion hepatica (aumento de transaminasas asi como se han
reportado casos de fallo hepatico agudo)? y hematoldgica (fundamentalmente disminucion del
numero de plagquetas) tienen caracter transitorio en la mayoria de los casos con el tratamiento
concomitante inicial con corticoides. Sin embargo, existe incertidumbre sobre el riesgo de
aparicion de toxicidad cardiaca y lesion en las raices nerviosas dorsales. Se han descrito
casos poco frecuentes pero clinicamente relevantes de  microangiopatia
trombética.2*Asimismo, debido al nimero reducido de pacientes incluidos en los estudios,

unido a un corto periodo de seguimiento es limitada la informacién sobre la seguridad de

8
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onasemnogén abeparvovec a largo plazo incluyendo el riesgo potencial de carcinogenicidad,

es limitada?® .
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Tabla 2. Desarrollo clinico de Onasemnogén abeparvovec

Caracteristicas

STR1VE-US (CL-303)

START (CL-101)

STR1VE-EU (CL-302)

SPRINT (CL-304)

abeparvovec 1,1 X 104
vg/kg Comparador:
Cohorte de historia

natura

abeparvovec: Cohorte 1
recibe dosis inferior a la
terapéutica 6,7x10% vg/kg
(n=3); Cohorte 2 recibe
dosis terapéutica 2,0x104
vg/kg (n=12)
Comparador: Cohorte de

historia natural

los nifios fueron tratados
en el START

abeparvovec 1,1 X 10%4
vg/kg Comparador:
Cohorte de historia

natural

Fase Fase lll Fase I/lla Extension a largo plazo Fase Il Fase Il
de START
Diserfio Abierto Abierto Abierto Abierto Abierto
Poblacion Sintomatica Sintomatica Sintomatica Sintomatica Pre-sintomatica
(n=22) (n=15) (n=13) (n=33) (n=29)
Tipo AME Tipo 1 Tipo 1 Tipo 1 Tipo 1 Diagnostico genético y
presintomaticos con AME
N° de copias de 2 copias 2 copias, sin modificaciéon | 2 copias, sin modificacion 2 copias 2 copias (Cohorte 1)
SMN2 €.859G>c en el ex6n 7 ¢.859G>C en el exébn 7 3 copias (Cohorte 2)
Intervencion(s) y Intervencion: Intervencion: El farmaco del estudio no Intervencion: Intervencion: onasemnogéne
comparador(s) Onasemnogén onasemnogén se administré en LT-001; onasemnogéne abeparvovec 1,1 X 10** vg/kg

Comparador: Cohorte de

historia natural
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Tabla 2 (continuacién). Desarrollo clinico de Onasemnogén abeparvovec

Caracteristicas

STR1VE-US (CL-303)

START (CL-101)

LT-001

STR1VE-EU (CL-302)

SPRINT (CL-304)

soporte ventilatorio a los

18 meses de edad

Variable(s) Proporcion de lactantes No (seguridad) examenes fisicos para | Proporcion de lactantes que | Dos copias de SMN2: proporcion
principal(es) de que logran la capacidad evaluar los hitos del alcanzan el hito de estar de lactantes que logran la
eficacia funcional de permanecer desarrollo. Los nuevos | sentados sin apoyo durante capacidad funcional de sentarse
sentados sin apoyo hitos demostrados por | al menos 10 segundos y >18 | sin apoyo durante 230 segundos
durante 230 segundostt los bebés que no se meses de edad (hito del hasta los 18 meses de edad
en la visita de de los 18 documentaron durante | desarrollo motor de la OMS) Tres copias de SMN2:
meses de edad del el START deben estar proporcion de lactantes que
estudio. Supervivencia a respaldados por logran la capacidad de ponerse
los 14 meses de edad evidencia en video de pie sin apoyo durante =3
segundos hasta los 24 meses de
edad
Variable(s) Capacidad de medrar a | Supervivencia No Supervivencia a los 14 |« Dos copias de SMN2:
secundarias de | los 18 meses de edad y meses de edad supervivencia libre de soporte
eficacia capacidad para ventilatorio permanente en
permanecer libre de ausencia de enfermedad aguda y

peri-operatoriamente, a los 14
meses de edad; Capacidad de
mantener el peso en el tercer
percentil 0 més, sin necesidad de
soporte nutricional ni
oral/mecanico hasta los 18 meses
de edad
« Tres

copias de SMN2:

capacidad de caminar solo

11
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Tabla 2 (continuacién). Desarrollo clinico de Onasemnogén abeparvovec

Caracteristicas

STR1VE-US (CL-303)

START (CL-101)

LT-001

STR1VE-EU (CL-302)

SPRINT (CL-304)

Variables de
seguridad

Desarrollo de toxicidad
(definida
como AA de grado =3

inaceptable

inesperado relacionado

con el tratamiento)

AA de grado =23
relacionado con el
tratamiento (objetivo
principal). Otros:
evaluaciones de
laboratorio, dafio

hepatico inducido por
farmacos, signos
vitales, ECG, respuesta

inmunitaria

Principal de
seguridad:

evaluaciones de
laboratorio;
evaluaciones
pulmonares; eco y
ECG, monitorizacion
electrocardiogréfica

ambulatoria Holter

Desarrollo  de

inaceptable (definida como
AA de grado 23 de CTCAE
inesperado relacionado con

el tratamiento)

toxicidad

Incidencia de AAy / o AA graves
y cambios desde las valoraciones
iniciales en los parametros de
laboratorio clinico

Lactantes incluidos

22 (19 completaron el
estudio)

3 (Cohorte 1)
12 (Cohorte 2)

3 (Cohorte 1)
10 (Cohorte 2)

33

14 (Cohorte 1)
15 (Cohorte 2)

Periodo de

seguimiento

18 meses de edad

24 meses post dosis

15 aflos

18 meses de edad

18 meses de edad (Cohorte 1)
24 meses de edad (Cohorte 2)

12
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2. OBJETIVO DE TRATAMIENTO

El objetivo glo

bal del tratamiento con Onasemnogén Abeparvovec para el tratamiento de

pacientes con AME es conseguir una mejora de la funcion motora y/o mantenimiento de los

hitos motores ya alcanzados a largo plazo, asi como una mejora de la funcion respiratoria

y/o bulbar, para aumentar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. Se valorara

la efectividad del tratamiento a través de la monitorizacion de la supervivencia, la necesidad

de ventilacion

mecanica y la consecucion de los hitos motores.

3. CRITERIOS DE SELECCION DE LOS PACIENTES

Se consideran candidatos? a iniciar el tratamiento con Onasemnogén abeparvovec los

pacientes que

cumplan todos los criterios indicados a continuacion, que deberan ser

adecuadamente documentados:

Pacien

diagno

Criterio

Criterio

tes con AME en 5g con una mutacion bialélica en el gen SMN1 y un

stico clinico de AME tipo 1

s de inclusién

1. Diagnéstico de AME tipo 1 confirmado mediante diagndstico clinico y
genético (presencia de la mutacién bialélica del gen SMN-1).

2. Dos o tres copias del gen SMN2 (incluyendo la mutacion del gen
modificador SMN2 —¢.859G>C2).

3. < 9 meses de edad en el momento del tratamiento y un peso corporal
de hasta 13.5 Kg.

4, Anticuerpos anti AAV9 por debajo de 1:50°

s de exclusién

1. Saturacion de oxigeno < 96% sin oxigeno suplementario o apoyo
respiratorio en los 7 dias previos a la fecha de tratamiento.

2. Tragueostomia, uso actual o necesidad de soporte ventilatorio no
invasivo = 6 horas/dia en las dos semanas previas a la infusion.

3. Pacientes con signos de aspiracién o incapacidad para tolerar liquidos
no densos.

@ De acuerdo a |
b Existe posibilida
transplacentarios

as conclusiones del IPT'® y al acuerdo de la financiacion
d de reevalucién tras 3-4 semanas para descartar el traspaso de anticuerpos
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4, Infeccion viral activa (VIH, serologia positiva para hepatitis B, C o virus
del Zika).
5. Enfermedades no respiratorias graves que requieran tratamiento

sistémico u hospitalizacion®.

6. Haber recibido tratamiento previo con otro tratamiento especifico para la
AME.

Pacientes con AME presintomaticos en 5q con una mutacién bialélicaen el gen
SMN1

Criterios de inclusion
1. Diagndstico de AME pre-sintomatica y 2 copias del gen SMN2
2. Edad <6 semanas (<42 dias)
3. Edad gestacional de 35 a 42 semanas
4, Anticuerpos anti AAV por debajo de 1:50¢

Criterios de exclusion

1. Saturacion de oxigeno < 96% sin oxigeno suplementario o apoyo
respiratorio en los 7 dias previos a la fecha de tratamiento.

2. Traqueostomia, uso profilactico o necesidad de soporte ventilatorio no
invasivo de cualquier duracion.

3. Pacientes con signos de aspiracién o incapacidad para tolerar liquidos
no densos.

4. Peso inferior a 2 kg

5. Enfermedades no respiratorias graves que requieran tratamiento

sistémico u hospitalizacién®.

6. Infeccion viral activa en la madre biolégica (VIH, serologia positiva
para hepatitis B, C o virus del Zika).

7. Haber recibido tratamiento previo con otro tratamiento especifico para la
AME.

4. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON

ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC

El tratamiento debe ser iniciado y administrado en centros clinicos de referencia y

supervisado por un médico con experiencia en el manejo de pacientes con AME.

¢ enfermedades graves oncoldgicas u otras enfermedades neurodegenerativas que no tengan tratamiento
4 Existe posibilidad de reevalucién tras 3-4 semanas para descartar el traspaso de anticuerpos
transplacentarios
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Antes de la administracion de onasemnogén abeparvovec, se requieren pruebas de
laboratorio basales, que incluiran:

. pruebas de anticuerpos anti AAV9 utilizando un método debidamente validado

. funcién hepatica: alanino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST)

y bilirrubina total,

. creatinina,

. recuento sanguineo completo (incluyendo hemoglobina y recuento de plaquetas)

. troponina I.

Se recomienda: ECG (electrocardiograma) +- Ecocardiografia/valoracién cardiélogo

infantil
Se debe considerar la necesidad de una vigilancia estrecha de la funcién hepatica, recuento
de plaquetas y troponina |l tras la administracion, y la necesidad de tratamiento con

corticosteroides al establecer el momento del tratamiento con onasemnogén abeparvovec.

En caso de infecciones activas agudas o crénicas no controladas, debe posponerse el

tratamiento hasta que la infeccion se haya resuelto o esté controlada.

Posologia

El tratamiento con onasemnogén abeparvovec consiste en una dosis unica.

Los pacientes recibiran una dosis nominal de 1,1 x10™vg/kg de onasemnogén

abeparvovec. El volumen total se determina en funcion del peso corporal del paciente.

Tabla 3. Dosis recomendada en funcion del peso corporal del paciente

osis (vg olumen total de dosis 2 (m
Rango de pezi(g))del paciente Dosis (vg) Vol | de dosis * (ml)

2,6 -3,0 3,3 x 10* 16,5

3,1-35 3,9 x 10+ 19,3

3,6 -4,0 4,4 x 10 22,0

41-45 5,0 x 10 24,8

46-5,0 5,5 x 10 27,5

51-5,5 6,1 x 10 30,3

56-6,0 6,6 x 10 33,0

6,1 -6,5 7,2 x 10* 35,8

6,6 —7,0 7,7 x 10* 38,5

7,1-75 8,3 x 10 41,3

716 — 8!0 8,8 X 1014 44,0

8,1-8,5 9,4 x 101 46,8

8,6 —9,0 9,9 x 10 49,5

9,1-95 1,05 x 10%° 52,3
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9,6 —10,0 1,10 x 10% 55,0
10,1 -10,5 1,16 x 10% 57,8
10,6 - 11,0 1,21 x 10% 60,5
11,1-115 1,27 x 10*° 63,3
11,6 -120 1,32 x 10%° 66,0
12,1 -125 1,38 x 10*° 68,8
12,6 — 13,0 1,43 x 10%° 71,5
13,1 -13,5 1,49 x 10% 74,3

NOTA: La cantidad de viales por kit y la cantidad necesaria de kits dependen del peso. El
volumen de la dosis se calcula utilizando el limite superior del rango de peso del paciente.

Régimen inmunomodulador

Tras la administracién de onasemnogén abeparvovec se produce una respuesta inmunitaria
frente a la capside del AAV9, lo que puede provocar elevaciones en las aminotransferasas
hepaticas, elevaciones de troponina |, 0 una disminucion de los recuentos de plaquetas. Para
reducir esta respuesta inmunitaria, se recomienda la inmunomodulacion con
corticosteroides. Siempre que sea posible, se debera ajustar el calendario de vacunacion del
paciente para acomodar la administracion concomitante de corticosteroides antes y después

de la perfusion con onasemnogén.
Antes del inicio del régimen inmunomodulador y antes de la administracion de onasemnogén
abeparvovec, se debera controlar al paciente para detectar sintomas de enfermedad

infecciosa activa de cualquier naturaleza.

Comenzando 24 horas antes de la perfusion de onasemnogén abeparvovec, se recomienda

iniciar un régimen inmunomodulador siguiendo el esquema a continuacion (ver Tabla 4).
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Tabla 4. Régimen inmunomodulador previo y posterior a la perfusion

Previo a la

perfusiéon

24 horas antes de la administracion de

onasemnogén abeparvovec

Prednisolona por via oral
1 mg/kg/dia (o equivalente si se
utiliza otro corticosteroide)

Posterior a la

perfusion

30 dias (incluido el dia de la
administracién de onasemnogén

abeparvovec)

Prednisolona por via oral
1 mg/kg/dia (o equivalente si se

utiliza otro corticosteroide)

Seguido de 28 dias:

Para los pacientes sin hallazgos
destacables (examen clinico y bilirrubina
total normales y cuyos valores de ALT y
AST estan ambos por debajo de 2 x
limite superior del rango normal (LSN)) al
final del periodo de 30 dias:

(0]

Para los pacientes con anomalias de la
funcion hepatica al final del periodo de
30 dias: continuacion hasta que los
valores de AST y ALT estén por debajo
de 2 x LSN y todas las demas
evaluaciones vuelvan al rango normal,
seguido de una disminucion gradual a lo
largo de 28 dias, o mas tiempo, si fuera

necesario

Los corticosteroides sistémicos
deben reducirse gradualmente.

Reduccién gradual de la
prednisolona (o equivalente si se
utiliza otro corticosteroide), por
ej., 2 semanas con 0,5 mg/kg/dia
y luego 2 semanas con

0,25 mg/kg/dia de prednisolona

oral

Corticosteroides sistémicos
(equivalente a prednisolona oral
1 mg/kg/dia)

Los corticosteroides sistémicos

deben reducirse gradualmente.

Se debe controlar la funcion hepéatica durante un minimo de 3 meses

después de la perfusion de onasemnogén abeparvovec

Deberia consultar con el gastroenterdlogo o el hepat6logo pediatrico si los pacientes no

responden adecuadamente al equivalente de 1 mg/kg/dia de prednisolona por via oral. Si no

se tolerara el tratamiento con corticosteroides por via oral, se puede considerar el tratamiento

intravenoso, si estuviera indicado clinicamente. Si el médico utiliza otro corticosteroide en

lugar de prednisolona, se deben adoptar similares consideraciones y abordaje para disminuir

gradualmente la dosis después de 30 dias, segun corresponda.
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En caso de aumento de troponina | 2 x limite superior, valorar asimismo consulta con

cardiblogo infantil.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de onasemnogén abeparvovec en pacientes
con insuficiencia renal. Se debe considerar cuidadosamente el tratamiento con
onasemnogeén abeparvovec en pacientes con insuficiencia renal. No se debe considerar un

ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepatica

En estudios clinicos con onasemnogén abeparvovec no se han estudiado pacientes con
niveles de ALT, AST o de bilirrubina totales (a excepcién de ictericia neonatal) superiores a
2 veces el limite superior de la normalidad. Se debe valorar cuidadosamente el tratamiento
con onasemnogén abeparvovec en pacientes con insuficiencia hepatica. No se debe

considerar un ajuste de la dosis.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de onasemnogén abeparvovec en neonatos
prematuros antes de que hayan alcanzado la edad gestacional a término. No se dispone de
datos. Se debe considerar cuidadosamente la administracion de onasemnogén abeparvovec
en estos pacientes porgue el tratamiento concomitante con corticosteroides puede afectar

de manera adversa el desarrollo neurolégico.

Forma de administracion

Via intravenosa.

Onasemnogén abeparvovec se debe administrar por la via endovenosa como una perfusion
lenta, mediante bomba de jeringa, durante aproximadamente 60 minutos; no siendo aptas la
perfusion intravenosa rapida ni el bolo.

Se recomienda la insercion de un catéter secundario (de reserva) para el caso de bloqueo
en el catéter primario. Tras la finalizacion de la perfusion, se debe enjuagar la linea con
solucién de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) para inyectables.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar el medicamento

Este medicamento contiene un organismo genéticamente modificado. Los profesionales
sanitarios deben por tanto tomar las precauciones necesarias (uso de guantes, gafas de

seguridad, bata de laboratorio y mangas) cuando manejen o administren el producto.

18



SECRETARIA DE ESTADO
DE SANIDAD

OBIERNO MINISTERIO

E ESPANA DE SANIDAD
DIRECCION GENERAL
DE CARTERA COMUN DE SERVICIOS
DEL SNSY FARMACIA

5. EVALUACION Y SEGUIMIENTO

El médico responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso debera registrar

la siguiente informacion en VALTERMED.

Datos generales del paciente (se recogeran en VALTERMED antes de iniciar el tratamiento

para realizar la evaluacion):
o (Cdbdigo SNS*©
e Codigo CIP/CITE ©

e NIF/NIE ©
e NHC:
e Sexo':

e Fecha de nacimiento *

o Datos antropométricos previos a la terapia. Peso (Kg)": altura (cm):

Caracterizacion basal del paciente con AME en 5g con una mutacion bialélica en el

gen SMN1 y un diagnéstico clinico de AME tipo 1

* Edad < 9 meses: si/no

e Edad gestacional (semanas) en el momento de la infusion:

e Edad postmenstrual (semanas) en el momento de la infusién:

* Diagndstico de AME tipo 1 confirmado mediante diagnéstico clinico y genético (presencia

de la mutacion bialélica del gen SMN-1):
* Fecha del inicio de sintomas:
* Fecha del diagnéstico genético:
* N° copias del gen SMN2: 2/3
* Anticuerpos AAV9< 1:50: si/no Fecha:
Analitica basal:
Retest: si/no Fecha Retest:

* Saturacion de oxigeno < 96% sin oxigeno suplementario o apoyo respiratorio en los 7 dias
previos al screening: si/no

€ Es obligatorio rellenar al menos uno de estos campos.
f Campos obligatorios.
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» Tragueostomia: si/no
*Ventilacion asistida: si/no, de caracter no invasivo/ invasivo (opcional)

* Uso actual o necesidad de soporte ventilatorio no invasivo = 6 horas/dia en las dos
semanas previas a la infusion: si/no

* Fisioterapia respiratoria: Si/No (opcional)
* Modo de alimentacién: Oral/Sonda nasogastrica/gastrostomia
« Signos de aspiracion o incapacidad para tolerar liquidos no densos: si/no
* Infeccion viral activa
o Hepatitis B: HBs Ag: positivo/negativo
HBe Ag: positivo/negativo
HBs Ac positivo/negativo

HBc Ac: positivo/negativo
o Hepatitis C: Anti-VHC: positivo/negativo
* En caso de Anti-VHC positivo RNA-VHC:

o VIH: diagndstico microbiolégico

o Virus Zika: diagnéstico microbioldgico (PCR viral o IgM)

. Funcion hepética: alanino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST)
y bilirrubina total: unidades normal/anormal. Ver anexo 2

. Creatinina: unidades normal/anormal. Ver anexo 2

. Recuento sanguineo completo (incluyendo hemoglobina y recuento de plaquetas):
unidades normal/anormal. Ver anexo 2

. Troponina |: elevada/no elevada. Ver anexo 2

. ECG (electrocardiograma) +- Ecocardiografia/valoracion cardidlogo infantil: normal,
anormal no clinicamente significativo/clinicamente significativo

*Enfermedades no respiratorias graves que requieran tratamiento sistémico u
hospitalizacion: si/no

* Tratamiento previo con otro tratamiento especifico para la AME: si/no
* Puntuacion basal/pre-tratamiento en la escala CHOP-INTEND: Fecha:
* Puntuacion basal/pre-tratamiento en la escala HINE-2: Fecha:
* Hitos motores (ver Anexo 1)
« Sedestacion con asistencia: si/no Fecha: Edad (m);
« Sedestacion de manera independiente: si/no Fecha: Edad (m);
« Mantenerse de pie con asistencia: si/no Fecha: Edad (m);

» Mantenerse de pie de manera independiente: si/no Fecha: Edad (m);
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» Caminar con asistencia: si/no Fecha: Edad (m);
» Caminar de manera independiente: si/no Fecha: Edad (m);
* Funcioén respiratoria: numero de horas diarias de soporte ventilatorio (opcional):
* Numero de episodios de infecciones respiratorias (opcional):
* Numero de ingresos por infecciones respiratorias (opcional):
* Numero de ingresos hospitalarios por otros motivos (opcional):

Comorbilidades (opcional):

Caracterizacion basal del paciente con AME presintomaticos en 5q con una mutacion

bialélica en el gen SMN1

* Diagnéstico de AME presintomatica:

* Fecha del diagnéstico:
o Edad gestacional (semanas) al diagndstico:

o Edad postmenstrual (semanas) al diagnéstico:
* 2 copias del gen SMNZ2: si/no
* Anticuerpos AAV9< 1:50: si/no Fecha:
Retest: si/no Fecha Retest:

» Edad <6 semanas (242 dias): si/no

* Saturacién de oxigeno < 96% sin oxigeno suplementario o apoyo respiratorio en los 7 dias
previos al screening: si/no

* Traqueostomia, uso profilactico o necesidad de soporte ventilatorio no invasivo de cualquier
duracion: si/no

* Fisioterapia respiratoria: Si/No (opcional)
* Modo de alimentacion: Oral/Sonda nasogastrica/gastrostomia
« Signos de aspiracion o incapacidad para tolerar liquidos no densos: si/no
* Peso inferior a 2 kg: si/no
* Infeccion viral activa
o Hepatitis B: HBs Ag: positivo/negativo
HBe Ag: positivo/negativo
HBs Ac positivo/negativo

HBc Ac: positivo/negativo
o Hepatitis C: Anti-VHC: positivo/negativo

* En caso de Anti-VHC positivo RNA-VHC:
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o VIH: diagndstico microbiolégico

o Virus Zika: diagnéstico microbiolégico (PCR viral o IgM)

. Funcién hepatica: alanino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST)
y bilirrubina total: .unidades normal/anormal. Ver anexo 2

. Creatinina: unidades normal/anormal. Ver anexo 2

. Recuento sanguineo completo (incluyendo hemoglobina y recuento de plaquetas):
unidades normal/anormal. Ver anexo 2

. Troponina I: elevada/no elevada. Ver anexo 2

. ECG (electrocardiograma) +- Ecocardiografia/valoraciéon cardiélogo infantil: normal,

anormal no clinicamente significativo/clinicamente significativo

*Enfermedades no respiratorias graves que requieran tratamiento sistémico u
hospitalizacién: si/no

 Tratamiento previo con otro tratamiento especifico para la AME: si/no
* Puntuacion en la escala CHOP-INTEND: Fecha:
* Puntuacion basal/pre-tratamiento en la escala HINE-2: Fecha:
* Hitos motores (ver Anexo 1)
» Sedestacion con asistencia: si/no Fecha: Edad (m);
 Sedestacion de manera independiente: si/no Fecha: Edad (m);
* Mantenerse de pie con asistencia: si/no Fecha: Edad (m);
» Mantenerse de pie de manera independiente: si/no Fecha: Edad (m);
» Caminar con asistencia: si/no Fecha: Edad (m);
» Caminar de manera independiente: si/no Fecha: Edad (m);
* Numero de episodios de infecciones respiratorias (opcional):
* Numero de ingresos por infecciones respiratorias (opcional):
* Numero de ingresos hospitalarios por otros motivos (opcional):

Administracion de ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC

Fecha infusién del tratamiento:

e Sino se realizé la administracién, especificar la causa:
¢ Dosis de onasemnogén abeparvovec administrada:

Tratamientos concomitantes (no para AME) recibidos (opcional)

Sequimiento anual (* 1 mes) de resultados paciente con AME en 5q con una mutacion

bialélica en el gen SMN1 y un diagndstico clinico de AME tipo 1
=  Puntuacién en la escala CHOP-INTEND: Fecha:
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= Puntuacion en la escala HINE-2: Fecha:
= Puntuacién en la escala HFMSE (Expanded Hammersmith Functional Motor Scale)9:
Fecha:
= Hitos motores (ver Anexo 1)
» Sedestacion con asistencia: si/no Fecha: Edad (m);
» Sedestacion de manera independiente: si/no Fecha: Edad (m);
* Mantenerse de pie con asistencia: si/no Fecha: Edad (m);
* Mantenerse de pie de manera independiente: si/no Fecha: Edad (m);
» Caminar con asistencia: si/no Fecha: Edad (m);
» Caminar de manera independiente: si/no Fecha: Edad (m);
= Numero de episodios de infecciones respiratorias (opcional):
= Numero de ingresos por infecciones respiratorias (opcional):
= Numero de ingresos hospitalarios por otros motivos (opcional):

= Fisioterapia respiratoria: Si/No (opcional)
= Modo de alimentacion: Oral/Sonda nasogéstrica/gastrostomia
= Ventilacién asistida: si/no, de caracter no invasivo/ invasivo (opcional)

= Ventilaciéon permanente definida como tragueostomia o > 16 horas de ventilacién por dia
de forma continua durante > 21 dias en ausencia de un evento agudo reversible: SI/NO

Fecha:
= Adicién de otro medicamento indicado para la AME: si/no
= Nombre tratamiento:  Fecha de inicio tratamiento:
= Tratamiento indicado por falta de respuesta a onasemnogene abeparvovec: SI/NO

= Muerte asociada a la AME Fecha:

Sequimiento anual (* 1 mes) de resultados del paciente con AME pre-sintomaticos en

59 con una mutacion bialélica en el gen SMN1
=  Puntuacion en la escala CHOP-INTEND: Fecha:

» Puntuacion en la escala HINE-2: Fecha:

* Puntuacion en la escala HFMSE (Expanded Hammersmith Functional Motor Scale)":
Fecha:

= Hitos motores (ver Anexo 1)
* Sedestacion con asistencia: si/no Fecha: Edad (m);

* Sedestacion de manera independiente: si/no Fecha: Edad (m);

8 escala para pacientes que tienen una proyeccion semejante a AME tipo 2, especificamente a partir del
tercer afio de vida
h escala para pacientes que tienen una proyeccién semejante a AME tipo 2, especificamente a partir del
tercer afio de vida
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» Mantenerse de pie con asistencia: si/no Fecha: Edad (m);
» Mantenerse de pie de manera independiente: si/no Fecha: Edad (m);
» Caminar con asistencia: si/no Fecha: Edad (m);

« Caminar de manera independiente: si/no Fecha: Edad (m);

Fisioterapia respiratoria: Si/No (opcional)

Modo de alimentacién: Oral/Sonda nasogastrica/gastrostomia
Numero de episodios de infecciones respiratorias (opcional):
Numero de ingresos por infecciones respiratorias (opcional):

Numero de ingresos hospitalarios por otros motivos (opcional):

Ventilacién permanente (definida como traqueostomia o > 16 horas de ventilacion por
dia de forma continua durante > 21 dias en ausencia de un evento agudo reversible):
SI/INO Fecha:

Adicion de otro medicamento indicado para la AME: si/no
Nombre tratamiento: Fecha de inicio tratamiento:

Tratamiento indicado por falta de respuesta a onasemnogene abeparvovec: SI/NO

Muerte asociada a la AME Fecha:

Seguridad (opcional)

Afectacion hepatica: SI/NO  Grado: Fecha diagnéstico:

Plaguetopenia: Grado: Fecha diagndstico:

Infeccion tracto respiratorio superior:  Fecha diagndstico:

Efectos gastrointestinales Pirexia SIINO  Grado: Estrefiimiento SI/NO  Grado:
Fecha diagnastico:

Anemia hemolitica Fecha diagnéstico:

Insuficiencia renal aguda Fecha diagnéstico:

Toxicidad cardiaca: No / elevacién de TnTl > 5 x LN / elevacion de TnTi > 10 x LN /
miocarditis Fecha diagndstico:

SHU SI / NO Fecha diagnéstico:

Microangiopatia trombatica

Tratamiento con eculizumab u otro inhibidor de la via del complemento: SI / NO Otros

efectos adversos:

En ningun caso, ninguna recogida de datos debe competir con las obligaciones legales por las se notificaran

todas las sospechas de reacciones adversas a través de su centro de farmacovigilancia (www.notificaram.es).
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ANEXOS

Anexo 1: Hitos motores de la OMS

Los hitos motores son los siguientes:

a)

b)

d)

e)

f)

Sentarse con asistencia: El nifio se sienta recto con la cabeza erguida durante al
menos 10 segundos. El nifio no utiliza los brazos o las manos para equilibrar el
cuerpo o apoyar la posicion.

Sentarse de manera independiente: El paciente se sienta con la cabeza erguida
durante al menos 10 segundos. El paciente no utiliza los brazos o0 manos para
balancear el cuerpo o sujetarse en esa posicion.

Mantenerse en pie con asistencia: El nifio se coloca en posicidn vertical sobre ambos
pies, sujetandose con ambas manos a un objeto estable (por ejemplo, un mueble)
sin apoyarse en él. El cuerpo no toca el objeto estable y las piernas soportan la mayor
parte del peso del cuerpo. El nifio se mantiene estable de pie con ayuda durante >
10 segundos.

Mantenerse de pie de manera independiente: El paciente se mantiene sobre los dos
pies (no sobre los dedos), con la espalda erguida. Las piernas soportan el peso
completo del cuerpo sin contacto con personas u objetos. El paciente se mantiene
solo durante al menos 10 segundos.

Caminar con asistencia: El paciente se mantiene erguido con la espalda recta, dando
pasos a los lados o hacia delante sujetdndose con una o dos manos en un objeto
estable, por ejemplo, un mueble. Una de las piernas se mueve hacia delante mientras
la otra soporta el peso del cuerpo. El nifio da al menos 5 pasos seguidos.

Caminar de manera independiente: El paciente camina al menos 5 pasos de manera
erguida y con la espalda recta. Una pierna se mueve hacia delante mientras la otra

soporta el peso del cuerpo. No hay contacto con personas u objetos.
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Anexo 2: Parametros analiticos de referencia

Valoracién de la funcién hepéatica® : ALT y AST y bilirrubina total

Grados: Leve < 5 LSN (limite superior normal), Moderada (5-10 LSN), Grave >
10 LSN

Valores normales AST: lactante 50-60 Ul/l, 1-9 afios 15-55 Ul/l, 10-19 afos 5-45
ul/l

Valores normales ALT: 0-6 dias 6-50 Ul/I, 1-19 afos 5-45 Ul/I

Valores normales bilirrubina total: en mg/dl: < 1,2 mg/dl

Valoracién de la funcién renal (Creatinina: segun edad en mg/dL), neonatos

pretérmino: <1,01; neonatos a término, < 0,82; 2m-1 ano < 0,38; 1-3 afos < 0,34; 3-
5 anos < 0,38; 5-7 anos: < 0,45; 7-9 afios: < 0,52; 9-11 afnos: < 0,60; 11-13 afos: <
0,66; 13-15 afios: < 0,73.

Valoracidn de la funciéon hematolégica:

-Hemoglobina valores N g/dl: 1-3 dias 19,5; 7 dias 17,5 ; 14 dias 16,5; 1 mes 14,0; 2
meses 11,5; 3-12 meses 11,5; 12-24 12,5; 2-3 afos 12,6; 4-6 anos 12,9; 7-10 afos
13,5, 11-14 afios en mujer 13,7 y en hombre 14,3; 15-18 afios: mujer 13,7, hombre
15,4

-Trombopenia: valores < 150000/uL Leve: 100.000-150.000, Moderada 50.000-
99.000; grave < 50.000

-Leucocitos totales en 103/ml: valores normales: < 24 horas: 9-38; 1-2 s: 5-20,2; 1-
3 m: 5-19,5; 3-6 m: 6-17,5; 6m-2 a: 6-17,5; 2-5 anos: 5-15,5; 6-7 anos: 5-14,5; 8-10
anos 4-13,5; > 10 anos: 4-13,5

-Neutroéfilos 10%/ml: valores normales: <24h 5-28; 1-2 s 1,5-9,5; 1m-2 afios: 1-7,5; 2-

10 anos: 1,5-7,5; > 10 anos: 1,5-8,5

Valoracién de la funcién cardiaca: Troponinal normal < 0,15 ng/ml
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