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1. Introduccion

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad autosdémica recesiva que se caracteriza por la
degeneraciéon de las neuronas motoras de la asta anterior de la medula espinal. Esta degeneracion
conduce a la atrofia y debilidad muscular progresiva que sufren los pacientes. La AME estd causada
por una disminucién de la sintesis o alteraciones de la proteina de supervivencia de la neurona motora
(SMN) asociada con mutaciones del gen SMN1, con delecién del exén 7. Por otro lado, el ser humano
dispone entre 0-8 copias del gen homdlogo SMN2, capaces de producir una proteina completa y
funcional en diferentes grados. Este hecho condiciona que el nimero de copias del gen SMN2 sea un
indicador relativo de la gravedad de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas son heterogéneasy varian desde fenotipos muy graves (AME tipo I) a
fenotipos de menor gravedad (AME tipo IV). La clasificacién actual toma en consideracion la gravedad
de los sintomas, la edad de su aparicién y la evolucién de la enfermedad.

e Tipo 0 o forma prenatal: el inicio de los sintomas se da en el periodo prenatal, identificandose una
hipomotilidad fetal. Los pacientes presentan debilidad severa e hipotonia al nacimiento, con
insuficiencia respiratoria que requiere de soporte ventilatorio. Se caracterizan, ademas, por tener
generalmente una sola copia del gen SMN2, presentar afectacion de los nervios craneales
(incapacidad para succionar/tragar, debilidad de los musculos faciales), defectos cardiacos
congénitos, disautonomia con bradicardia, y artrogriposis.

e Tipo I o forma infantil (mayoritariamente 2-3 copias del gen SMN2): los sintomas aparecen
durante los 6 primeros meses de vida. Los pacientes no consiguen la capacidad de sedestacién y
la mayoria mueren antes de los dos afios de vida a consecuencia de complicaciones respiratorias.

o AME tipo IA: inicia sintomas en las 2 primeras semanas de vida;
o AME tipo IB: inicia sintomas entre las 2 semanas y los 3 meses de vida;
o AME tipo IC: inicia sintomas entre los 3-6 meses. Puede conseguir controlcefalico.

e Tipo II o forma intermedia (mayoritariamente 3 copias del gen SMN2): los sintomas aparecen
entre los 7 y los 18 meses de edad. Algunos pacientes alcanzan la bipedestacién, pero no
consiguen deambular independientemente, presentando con frecuencia afectacién respiratoria
significativa, deformaciones esqueléticas graves y, en un porcentaje importante, afectacion
bulbar. La supervivencia es variable, aunque la mayoria de los pacientes alcanza los 25 afios de
edad.

e Tipo III o forma juvenil (mayoritariamente 3-4 copias del gen SMN2): los sintomas aparecen a
partir de los 18 meses de edad. La clinica es mas heterogénea y varia desde la presencia de
sintomas de debilidad muscular con un impacto variable en la independencia y calidad de vida
hasta la necesidad de silla de ruedas en la infancia. Mas allad de la pérdida de la marcha, pueden
presentar pérdida de la capacidad sedestacion independiente y pérdida de funcién util en las
manos.

e TipolIVoformaadulta (entre4 y 8 copiasdelgen SMN2): aunque no existe consenso en la literatura
sobre la definicion de AME Tipo IV, son pacientes en los que los sintomas aparecen a partir de los
30 afios o0 que tiene una evolucion estable. Los pacientes presentan una clinica con afectacidn
funcional que, en general, es menor que la de los otros tipos, pudiendo deambular durante toda
la vida, si bien se han descrito pacientes con diagndstico de AME Tipo IV no ambulantes. La
supervivencia se encuentra en los rangos de normalidad.

Actualmente, se dispone de tres medicamentos autorizados y financiados(!) con condiciones especiales
en el SNS para el tratamiento de la AME 5q, los cuales abordan especificamente la causa de la
enfermedad promoviendo la supervivencia y funcién de las motoneuronas mediante el aumento de la
proteina SMN funcional:

e« Onasemnogén abeparvovec(23): terapia génica disefiada para introducir una copia estable y
funcional del gen de supervivencia de las motoneuronas (SMN1) en las células transducidas
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mediante un vector de virus adenoasociado serotipo 9 (AAV9).

e Nusinersen(#3): oligonucleétido antisentido que bloquea la regidn del intréon 7 y favorece la
inclusion del exén 7 en los transcritos del mMRNA del SMN2, lo que resulta en una proteina SMN
completa funcional.

e Risdiplam(®7): modificador del empalme del pre-ARNm de SMN2 que facilita la inclusién del exdn
7 en los transcritos de mRNA, lo cual resulta en una proteina SMN plenamente funcional.

2. Objetivo del documento

El objetivo del documento es establecer los criterios para el inicio y uso del tratamiento, seguimiento
y valoracién de la respuesta de nusinersen(® y risdiplam en el tratamiento de los pacientes con AME
en el Sistema Nacional de Salud (SNS). Para la elaboracion de este documento se han seguido las
recomendaciones descritas en el Consenso Delphi para el tratamiento de los pacientes con atrofia
muscular espinal en Espafia (consenso RET-AME)(®), El onasemnogén abeparvovec tiene su propio
protocolo clinico (Zolgensma®)(10),

3. Criterios para el tratamiento y seguimiento clinico

Debido a la heterogeneidad de la enfermedad, las recomendaciones deben diferenciar entre subgrupos
de pacientes segun sus caracteristicas basales, a partir de las cuales deberan individualizarse los
objetivos terapéuticos para cada sujeto.

Para elaborar los subgrupos es fundamental considerar las siguientes caracteristicas del sujeto a
tratar:

e Edad: se debe diferenciar entre pacientes > 15 afios y <15 afios.
e Funcionalidad basal:

o Ambulante: puede caminar, como minimo, unos pasos de forma independiente
o Sedente: no puede caminar, pero si mantenerse sentado sin apoyo
o No sedente: no puede mantenerse sentado de forma independiente

e En el caso de pacientes pediatricos se deberia considerartambién el tipo de AME (presintomaticos
y sintomaticos) y el numero de copias de SMN2 (como factor predictivo de la gravedad de la
enfermedad, pero considerandolo en el contexto de su validez individual y el margen error en la
contabilizacién del nimero de copias SMN2).

Ademas, para la regulacién y el seguimiento del uso de farmacos modificadores de la AME se deben
abordar los siguientes aspectos:

Objetivos del tratamiento

Criterios de inclusidn y exclusion
Seguimiento de los pacientes

Criterios de interrupcion

Criterios de suspension temporal y reinicio
Criterios en caso de cambio de tratamiento

4, Objetivos del tratamiento

El objetivo global del tratamiento con nusinersen, risdiplam y onasemnogén abeparvovec para
pacientes con AME es conseguir, ademas de una mejor calidad de vida, una mejoria o estabilizacién en
la funcidn motora y/o funcién respiratoria y/o funcién bulbar.

La edad, la funcionalidad basal y, en el caso de los nifos, el tipo de AME y el nimero de copias de
SMN2 son caracteristicas que se deben tener en cuenta a la hora de establecer los objetivos
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terapéuticos, las herramientas de medicién y el uso de dichos tratamientos. Adicionalmente, habran
de tenerse en cuenta otras circunstancias que pueden impactar en la evolucion del paciente y no estar
relacionadas con la eficacia del tratamiento (sin animo de ser exhaustivos, como el caso del desarrollo
de escoliosis y la cirugia de la misma, otras enfermedades o intervenciones quirdrgicas o el propio
crecimiento o la ganancia de peso).

5. Consideraciones generales en el tratamiento y seguimiento
clinico.

El paciente y/o los padres/tutores, previamente a la instauracién de un tratamiento con medicamentos
modificadores del curso de la enfermedad, deben ser informados y discutir con sus clinicos sobre las
opciones disponibles, la relacion beneficio/riesgo de cada medicamento, asi como de las condiciones
de seguimiento del tratamiento (criterios de inicio y de interrupcidn).

Es necesario que la administracion y el seguimiento clinico que evalla la respuesta a nusinersen o
risdiplam se realice en los centros clinicos de referencia designados por las Comunidades Auténomas
y que estos dispongan del equipo multidisciplinar necesarioy con una experiencia y formacion minima
acreditables en el manejo de los pacientes con AME.

Es necesario también realizar un registro detallado de las variables clinicas, independencia y calidad
de vida en el inicio del tratamiento y durante el seguimiento de la evolucion clinica del paciente.

6. Criterios de seleccion de pacientes

De acuerdo con la evidencia disponible, se consideraran pacientes candidatos a recibir tratamiento con
nusinersen o risdiplam aquellos que cumplan la indicacion de ficha técnica y el juicio clinico de un
experto de que el beneficio/riesgo es favorable, ademas de todos los criterios de inclusién y ninguno
de exclusidén, los cuales estan indicados a continuacidén y deberan ser adecuadamente documentados.

Se ha dividido este apartado en 3 secciones, en funcion del tipo de AME que presente el paciente: AME
pre-sintomatica, AME tipo I y AME tipos II y III, quedando excluidos la AME tipo 0 y IV.

6.1. Pacientes con AME 59 pre-sintomaticos

Criterios de inclusion

e Diagnodstico de AME 5q pre-sintomatico mediante diagndstico genético (presencia de mutacion
bialélica del gen SMN1).

e Recibir cuidados que cumplen y que se espera que continien cumpliendo con las directrices
establecidas en la Declaracién de Consenso de Normas para el Cuidado de la Atrofia Muscular
Espinal(1), incluyendo vacunas, profilaxis, apoyo nutricional, respiratorio o fisioterapia.

e Tenerentre 1y 3 copias del gen SMN2.

Criterios de exclusion

e En el caso de nusinersen, situaciones clinicas o historial de enfermedad cerebral o medular que
puedan impedir el procedimiento de puncién lumbar (por ejemplo, una fusién lumbar que impida
el acceso al espacio intervertebral), que puedan plantear complicaciones importantes, o que
interfieran con la circulacién del liquido cefalorraquideo.

e Situaciones clinicas muy avanzadas relacionadas con otras enfermedades que, a juicio clinico, no
sean reversibles y en las que no se espera un beneficio con la administracién del tratamiento.

Criterios de discontinuacion del tratamiento
La valoracion general del paciente se debe realizar en cada visita clinica y la continuidad del

tratamiento se debe valorar, al menos, cada 12 meses desde el inicio del tratamiento.
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Se debe plantear una suspension del tratamiento si se da alguna de las siguientes circunstancias:
e En el contexto de la evaluacidon descrita en el punto 5, se evidencia una carencia de beneficio

relevante del tratamiento.
e Desarrollo de efectos adversos graves asociados a la administraciéon del medicamento.

6.2. Pacientes con AME 5q tipo I

Criterios de inclusion

e Diagnéstico de AME 5q, confirmado mediante diagndstico clinico (presencia de signos o sintomas
atribuibles a la AME 5q de tipo I) y genético (presencia de mutacién bialélica del gen SMN1).

e Recibir cuidados que cumplen y que se espera que continlen cumpliendo con las directrices
establecidas en la Declaraciéon de Consenso de Normas para el Cuidado de la Atrofia Muscular
Espinal, incluyendo vacunas, profilaxis, apoyo nutricional, respiratorio o fisioterapia.

Criterios de exclusion

e Pacientes con necesidad de ventilacién invasiva permanente no debida a un episodio agudo
definida como =16 horas al dia de ventilacién continua.

e Situaciones clinicas muy avanzadas que, a juicio clinico, no sean reversiblesy en las que no se
espera un beneficio con la administracién del tratamiento.

e En el caso de nusinersen, situaciones clinicas o historial de enfermedad cerebral o medular que
puedan impedir el procedimiento de puncién lumbar (por ejemplo, una fusién lumbar que impida
el acceso al espacio intervertebral), que puedan plantear complicaciones importantes, o que
interfieran con la circulacién del liquido cefalorraquideo.

e En caso de nusinersen, pacientes con AME tipo IA.

Criterios de discontinuacion del tratamiento

La valoracidon general del paciente se debe realizar cada visita clinica y la valoracion de la continuidad
del tratamiento se debe valorar al menos, cada 12 meses desde el inicio del tratamiento.

Se debe plantear una suspensidon del tratamiento si se da alguna de las siguientes circunstancias
(siempre que no esté relacionado con la existencia de otras enfermedades, intervenciones u otras
causas no relacionadas con la eficacia del tratamiento):

e Empeoramiento de la funcidon motora, definida como una pérdida significativa en la puntuacién de
la escala motora elegida para el seguimiento en tres evaluaciones consecutivas respecto de la
valoracién basal, y/o la pérdida de un hito motor adquirido atribuible al curso natural de la
enfermedad segln hitos OMS (sujeto a las consideraciones recogidas en el punto 4).

e Empeoramiento de la funcién pulmonar que conlleve la instauracion de ventilacion mecanica
continla considerada como = 16 horas al dia durante 21 dias en ausencia de un episodio
intercurrente.

e Situaciones clinicas muy avanzadas relacionadas con otras enfermedades que, a juicio clinico, no
sean reversiblesy en las que no se espera un beneficio con la administracién del tratamiento
(siempre en el contexto de la existencia de alternativas).

e Desarrollo de efectos adversos graves asociados a la administraciéon del medicamento.

6.3. Pacientes con AME 5q tipo II vy III.

Criterios de inclusion
e Diagnostico de AME 5q, confirmado mediante diagndstico clinico (presencia de signos o sintomas

atribuibles a la AME 5q de tipo II o III)y genético (presencia de mutacion bialélica del gen SMN1).
e Recibir cuidados que cumplen y que se espera que continden cumpliendo con las directrices
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establecidas en la Declaraciéon de Consenso de Normas para el Cuidado de la Atrofia Muscular
Espinal, incluyendo vacunas, profilaxis, apoyo nutricional, respiratorio o fisioterapia.

e Tener un maximo, confirmado en un laboratorio con dilatada experiencial, de 4 copias del gen
SMN22.

Criterios de exclusion

e Pacientes de edad adulta que presenten una afectacién leve y una evolucién estable de la
enfermedad con preservacién de las actividades de la vida diaria y estado funcional similar al de
la poblacién general, en ausencia de tratamiento, y en los que las caracteristicas clinicas (edad),
genéticas (=4 copias SMN2) no hagan previsible la progresion de la enfermedad y las pruebas
complementarias (EMG, neurofilamentos, CKs) no muestren un dafio neuromuscular activo que
haga previsible dicha progresidn.

e Pacientes con necesidad de ventilacién invasiva permanente no debida a un episodio agudo
definida como = 16 horas al dia de ventilacidon continua.

e Situaciones clinicas muy avanzadas que, a juicio clinico, no sean reversibles y en las que no se
espera un beneficio con la administracion del tratamiento.

e En el caso de nusinersen, situaciones clinicas o historial de enfermedad cerebral o medular que
puedan impedir o dificultar el procedimiento de puncién lumbar (por ejemplo, una fusién lumbar
que impida el acceso al espacio intervertebral), que puedan plantear complicaciones importantes,
o que interfieran con la circulacion del liquido cefalorraquideo.

Criterios de discontinuacion del tratamiento

La valoracidn del paciente se debe realizar cada 6-12 meses segun las necesidades del paciente y la
valoracion de la continuidad del tratamiento se debe valorar al menos, cada 12 meses desde el inicio
del tratamiento.

En pacientes diagnosticados en la adolescencia y la edad adulta, se recomienda fijar
prospectivamente un objetivo terapéutico acordado con el paciente.

Se debe plantear una suspension del tratamiento si se da alguna de las siguientes circunstancias
(siempre que no esté relacionado con la existencia de otras enfermedades o intervenciones no
relacionadas con la eficacia del tratamiento):

e Empeoramiento atribuible al curso natural de la enfermedad de la funcién motora, definida como
una pérdida significativa o clinicamente relevante en la puntuaciéon de la escala motora elegida
para el seguimiento en tres evaluaciones consecutivas respecto la valoracién basal, y/o la pérdida
de un hito motor adquirido (sujeto a las consideraciones recogidas en el punto 4).

e Empeoramiento del estado clinico del paciente que refleje una situacién clinica dificilmente
reversible (por ejemplo, pacientes con empeoramiento de la funcién pulmonar que conlleve la
instauracién de ventilacion mecdanica continua, considerada como = 16 horas al dia durante 21
dias en ausencia de un episodio intercurrente).

e Seevidencia una carencia de beneficio del tratamiento (en el caso de aparicién de clinica atribuible
a la enfermedad acompafiado del empeoramiento de la funcién motora, respiratoria, bulbar,
calidad de vida y/o empeoramiento del estado clinico del paciente).

e Desarrollo de efectos adversos graves asociados a la administracion del medicamento.

7. Pruebas de evaluacion de respuesta al tratamiento.

7.1. Funcionalidad motora

! En caso de discordancia entre el nUmero de copias y la clinica, se debe repetir el estudio genético en un centro
de referencia.

2 Sin embargo, el niumero de pacientes incluidos en los ensayos clinicos con 4 copias es escaso por lo que la
evidencia actual sobre el beneficio y el riesgo del tratamiento en pacientes con 4 copias es menor. Tampoco existe
evidencia sobre la mejoria en las actividades de |a vida diaria asociadas al tratamiento.
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Es importante la definicidn prospectiva de las escalas que se utilizaran en un paciente determinado
para la evaluacién de la respuesta al tratamiento, ya que estas deben ser las mismas durante todo el
seguimiento clinico, siempre y cuando el crecimiento del paciente lo permita.

Pacientes presintomaticos: diagnosticados por cribado y valorados con al menos una escala motora
para AME (CHOP INTEND) y con los hitos del desarrollo de la WHO o de la HINE-2. El objetivo es
detectar lo mas rapido posible el inicio del deterioro. En general, estas escalas seran utiles los primeros
2 afios de vida y se deben adaptar en relacidén a la edad y el nivel funcional de cada paciente (ver
apartado de edad pediatrica).

Pacientes pediatricos: realizacion de varias escalas motoras, las que puedan realizarse en funcion
de la edad y funcionalidad del paciente:

<24 meses: HINE-2 + CHOP INTEND

>24 meses ambulante: HFMSE o MFM32 + 6MWT
>24 meses no ambulante: HFMSE o MFM32 + RULM
>4 afos no ambulante: EK2 + RULM

Criterios OMS

Pacientes >15 aios

e Ambulante: ALSFRS/SMAFRS + 6MWT (+ ALSFRS-R opcional)
e Sedente: RULM (+ EK2 opcional)
¢ No sedente: EK2 + RULM

7.2. Funcionalidad respiratoria

Pacientes pediatricos:

e A partir de los 6 afios (4 0 5 afos en caso de que el paciente sea colaborador) realizar espirometria
con registro de: capacidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) y cociente FEV1/FVC (%).

e Valoracion de la funcién pulmonar por capnografia en los lactantes que lo requieran.

Pacientes >15 afos:

Espirometria con registro de la FVC (en ambulantes y sedentes) y nimero de horas diarias de uso
de ventilacidén no invasiva (en no sedentes).

7.3. Resultados percibidos por el paciente

e Pacientes pediatricos: modulo neuromuscular de la escala Pediatric Quality of Life Inventory
(PedsQL), realizada por el cuidador de nifios entre 2-18 afios y por los pacientes entre 5-18 afios.
Ademas, se puede utilizar la escala Global Impression of Change, completada por el clinico y por
el cuidador.

e Pacientes >15 afos: escala Global Impression of Change, completada por el clinico y por el
paciente/cuidador en cada visita. Se debe ademas valorar acordar objetivos terapéuticos
concretos bianuales ajustados a las expectativas de cada paciente utilizando la Goal Attainment
Scale (GAS). El grado de consecucién de estos objetivos se puede revisar a los dos anos de
tratamiento.

7.4. Funcionalidad bulbar

e Pacientes pediatricos: deben valorarse los sintomas bulbares (disartria, disfagia, sialorrea, etc.).
e Pacientes adultos: items bulbares de EK2
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8. Revision prevista

Este documento se revisara al menos cada dos afios, conforme surjan nuevas evidencias o a propuesta
de cualquiera de las partes interesadas.
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ANEXO 1: Pruebas de evaluacion de respuesta al tratamiento

Pacientes Pediatricos Adultos (>15 afios)
Caracteristicas <24 meses >24 meses >24 mesesno | >4 afios no Ambulante Sedente No sedente
ambulante ambulante ambulante
CHOP INTEND 6MWT (+ RULM
Funcion motora HINE HFMSE o MFM32 |HFMSE o MFM32 EK2 ALSFRS-R (+ EK2 opcional) EK2 + RULM
Hitos OMS + 6MWT + RULM opcional) P
Lactantes:
Funcion respiratoria capnografia si > 6 anos: espirometria con CVF, FEV1y Espirometria con CVFy numero de horas con
se requiere FEV1/CVF (%) ventilaciéon no invasiva

Funcion bulbar/nutricional

Valoracion disartria, disfagia, sialorrea

ftems bulbares de EK2

Resultados percibidos por
los pacientes (calidad de
vida)

Médulo neuromuscular de la Pediatric Quality
of Life Inventory (PedsQL)

Global Impression of Change
(escala ordinal 7 puntos)
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