.0:; ,Q-. IECS Nusinersen en atrofia

Aty | INSTITUTO DE EFECTIVIDAD muscular espinal
o2 .Q" CLINICA Y SANITARIA

Mayo 2018

Version abierta a comentarios hasta 24/07/2018

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — Informe de Respuesta Rapida N° 647

Nusinersen versus placebo en atrofia muscular espinal tipo |

Evidencia Beneficio neto Fosto-efectividad € .
impacto presupuestario
v Alta v' Mayor O Favorable
La informacion
disponible no permite
O Moderada O considerable O Incierto hacer una
recomendacion
. definitiva sobre su
U Baja 0l Menor ¥’ No favorable incorporacion. Para la
decision se deberian
0 Muy baja / Nula O Mmarginal/Nulo/Incierto valorar otros factores
e ——————————

Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacién sumaria utilizada ver el Anexo I.
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CONCLUSIONES ]

Evidencia de alta calidad proveniente de un solo ensayo clinico aleatorizado con seguimiento a un
ano muestra que nusinersen para atrofia muscular espinal tipo | disminuye la mortalidad y el
requerimiento de asistencia respiratoria mecdnica, asi como mejora la funcion motora permitiendo
el desarrollo y la adquisicidon de ciertas habilidades (sentarse, permanecer de pie, caminar, etc.).
Evidencia de alta calidad sobre el uso de nusinersen en atrofia muscular espinal tipo Il muestra una
mejora en la funcién motora a los 15 meses de tratamiento, aunque no se encontro evidencia sobre
efectos en la mortalidad, el requerimiento de asistencia respiratoria o la calidad de vida. No se
encontro evidencia sobre el uso de nusinersen en pacientes con atrofia muscular de inicio luego de
los 20 meses de edad (tipos lll y V).

No se encuentra autorizado por ANMAT, pudiendo importarse como medicamento de uso
compasivo. La Agencia Canadiense de Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias y el Centro Nacional
de Farmacoeconomia de Irlanda consideran a nusinersen no costo-efectivo y con un alto impacto
presupuestario. Solo Alemania, Australia y los financiadores de Estados Unidos contemplan su
cobertura, con restricciones en su indicacion y/o luego de una reduccién sustancial de precios.
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NUSINERSEN SPINAL MUSCULAR ATROPHY

CONCLUSIONS

High-quality evidence from only one randomized clinical trial with a one-year follow-up shows
that nusinersen for type | spinal muscular atrophy decreases mortality and the need for
assisted mechanical ventilation. It also improves motor function allowing for the development
and acquisition of certain abilities (sitting, remaining standing, walking, etc.). High-quality
evidence on nusinersen use for type Il spinal muscular atrophy shows improvement in motor
function at 15 months of treatment, although no evidence was found on its effect on mortality,
requirement for assisted mechanical ventilation or quality of life. No evidence was found on
the use of nusinersen for patients with initial muscle atrophy after 20 months old (Types Il and
V).

It is not authorized by ANMAT, but it can be imported for compassionate use. The Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health and the Irish National Center for
Pharmacoeconomics consider that nusinersen is not cost-effective and it has a high budgetary
impact. Only sponsors from Germany, Australia and the United States consider covering it with
restrictions for its indication and/or after a substantial price reduction.

To cite this document in English: Klappenbach R, Gonzalez L, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A,
Bardach A, Ciapponi A. Nusinersen in spinal muscular atrophy. Health Technology Assessment, Rapid Response Report
N2 647, Buenos Aires, Argentina. May 2018. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La Atrofia Muscular Espinal (AME) engloba un grupo heterogéneo de enfermedades genéticas
hereditarias caracterizadas por la degeneracién y pérdida de las neuronas motoras de la médula
espinal. Con una incidencia de 1 cada 25.000 nacidos vivos constituye la principal causa de mortalidad
infantil por una enfermedad genética.’?

Es una enfermedad autosémica recesiva provocada en el 90% de los casos por la delecidn/mutacion
homocigota del gen de sobrevida de la motoneurona 1 (SMN, del inglés Survival of Motor Neuron)
localizado en el cromosoma 5q.! Si bien se desconoce la funcién de la proteina transcripta por el gen,
pareceria estar involucrada en multiples funciones esenciales de las neuronas motoras (metabolismo
del ARN, su procesamiento y empalme, apoptosis, transporte axonal). *

La proteina SMN puede ser sintetizada a partir de la transcripcién de otro gen, el SMN2. Ambos genes
son altamente homoélogos y se diferencian por cinco nucleétidos. Sin embargo, esta diferencia es critica
ya que da lugar a un proceso de corte y empalme (splicing) alternativo en el 90% de los transcriptos,
produciendo una proteina no funcional. Debido a que este proceso no es total, una fraccion de los
transcriptos (aproximadamente un 10-15%) termina codificando la proteina normal siendo insuficiente
para compensar la pérdida del gen SMN1, pero provocando cierta variabilidad clinica entre los
individuos afectados. El gen SMN2 suele estar presente en nimero de 1 a 5 copias, cuantas mas copias
de SMN2 mas benigno el fenotipo. ?

La AME se clasifica en cuatro grupos sobre la base de la gravedad, la edad de aparicién y evolucién de
los sintomas y del nimero de copias del gen SMN2 (ver Anexo 1).3 En su forma mds frecuente y severa
(60% de los casos), denominada AME tipo | o enfermedad de Werdnig Hoffmann, los pacientes
presentan sintomas antes de los 6 meses de vida con una marcada disminucion de los movimientos
musculares proximales y del tono muscular (hipotonia generalizada), y nunca llegan a permanecer
sentados sin ayuda. La afeccién de las neuronas motoras bulbares, puede provocar fasciculacion de la
lengua y problemas de deglucién o succidon. Sumado al compromiso de los musculos respiratorios,
estos pacientes dependen de alimentacidén enteral y asistencia respiratoria mecanica, siendo la
sobrevida promedio menor a dos anos. En la AME tipo IlI-lll, también denominada de inicio tardio, los
sintomas de la enfermedad suelen comenzar después de los 6 meses de edad.! La AME es una
enfermedad incapacitante que no afecta el aspecto cognitivo, por lo que los pacientes son conscientes
de su deterioro. La enfermedad tiene un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes y sus
familias.

Actualmente no existe cura ni tratamiento especifico para la AME. Las intervenciones terapéuticas
disponibles se basan en la implementacion de medidas de rehabilitacion motora y tratamiento
sintomético. °

Se postula que la terapia con nusinersen podria aumentar la sobrevida global, mejorar la fuerza
muscular y permitir la adquisicion y el desarrollo de funciones motoras en pacientes con AME.

2. Tecnologia

El nusinersen (Spinraza®, Biogen Inc.) es un oligonucledtido antisentido de administracion intratecal.
Las pequefias moléculas de ARN que lo componen estan disefadas para unirse a secuencias
complementarias del gen SMIN2 lo que provocaria la inhibicion del proceso de splicing alternativo y un
incremento en los niveles de proteina SMN funcional. ®
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El tratamiento se administra por via intratecal, con una secuencia que se inicia con tres aplicaciones
cada 15 dias y una cuarta 30 dias después de la tercera dosis (0, 15, 30, 60 dias). Estas cuatro
aplicaciones constituyen la fase de carga. Posteriormente se continda con una fase de mantenimiento
con una dosis cada cuatro meses (la primera a los 180 dias). La dosis recomendada es de 12 mg (5ml)
por aplicacidon.® Si bien no existen datos publicados sobre la eficacia al largo plazo, se recomienda
revisar periédicamente la necesidad de continuar con el tratamiento, recomendandose continuar
mientras resulte beneficioso para el paciente.

La Administracién de Drogas y Medicamentos de EE.UU. (FDA, su sigla del inglés Food and Drug
Administration) y la Agencia Europa de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicine
Agency) autorizaron su comercializacidn para el tratamiento de pacientes con diagndstico de AME.%’
En Argentina, la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
no lo ha aprobado hasta la fecha y puede importarse como un medicamento de uso compasivo.®

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso nusinersen para el tratamiento de pacientes
con diagnéstico de atrofia muscular espinal.

4., Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusidon de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacion y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccidén de conclusiones se describe también en
el Anexo I.
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Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Pacientes con diagndstico de atrofia muscular espinal.

Intervencion Nusinersen.

Placebo.
Resultados (en Eficacia: sobrevida global, sobrevida libre asistencia respiratoria mecanica, mejoria
orden decreciente en las habilidades motoras. Seguridad: numero de muertes asociadas al
de importancia) tratamiento, incidencia de eventos adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron dos ECA, cinco documentos de ETS, tres guias de practica clinica y 14 documentos
referentes a politicas de cobertura.

No se encontraron ECAs que evaluaran nusinersen en pacientes con inicio de los sintomas luego de los
20 meses (AME tipo lll y IV).

5.1 Eficacia y seguridad

Finkel y cols. publicaron en 2017 un ECA (estudio denominado ENDEAR) en el que incluyeron pacientes
con AME tipo | sintomdticos aleatorizados a recibir nusinersen (n=80) o la simulacién de la inyeccién
intratecal (n=41).° Los pacientes debian poseer menos de 7 meses de edad al inicio del estudio y al
menos dos copias del gen SMIN2. Los pacientes aleatorizados a nusinersen tenian peor prondstico que
el grupo placebo (respiracion paraddjica, antecedentes de neumonia o sintomas respiratorios,
dificultad para tragar o alimentarse, necesidad de apoyo respiratorio, e inicio de los sintomas antes de
los tres primeros meses de vida). Los pacientes tratados con nusinersen presentaron una mayor
sobrevida (HR: 0,37; IC 95%: 0,18 - 0,77; p<0,01), con una mortalidad al afio de 17,3% en el grupo
nusinersen versus 41,9% en el grupo placebo. Nusinersen mostré una mejoria en el desenlace
compuesto de mortalidad o requerimiento de asistencia respiratoria mecanica al afio de tratamiento
(nusinersen 44,7% versus placebo 73,5%), con una mediana de tiempo hasta el evento no alcanzado
en el grupo nusinersen y 22,6 semanas en grupo placebo (HR: 0,53; IC 95%: 0,31 - 0,89; p<0,01).
Nusinersen también mostrd que el 51% de los pacientes presentaron una mejoria en las habilidades
motoras a los 6 meses medidas con la seccidon 2 de la escala de examen neuroldgico infantil de
Hammersmith (HINE-2, del inglés Hammersmith Infant Neurological Examination; escala de 0 [peor
funciéon motora] a 26 [mejor funcidn motora], Anexo lll), en comparacion con ninguno del grupo
placebo (p <0,01), diferencia que se mantuvo al afio de seguimiento. Al evaluar las habilidades
motoras a través de la escala especifica para AME tipo | denominada CHOP-INTEND (Children's Hospital
of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; escala de 0 [sin habilidades motoras] a 64
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[mejor], Anexo Ill), nusinersen mostré una mejoria clinicamente significativa (24 puntos) en el 71% de
los pacientes versus el 3% del grupo placebo (p<0,001). Luego de estos resultados, el estudio fue
detenido, permitiendo el cruzamiento de los pacientes no tratados a la rama nusinersen.

Mercuriy cols. publicaron en 2018 un ECA (denominado CHERISH) en el que incluyeron pacientes con
AME de inicio tardio aleatorizados a recibir nusinersen (n=84) o la simulacién de la inyeccién intratecal
(n=42).19 La dosis de mantenimiento fue cada seis meses, lo que difiere de lo aprobado por FDAy EMA.
La mediana de edad al momento de enrolamiento fue de 3 afos y la mediana de edad del comienzo
de los signos/sintomas fue de 11 meses (rango 6 a 20 meses), lo cual corresponderia a AME tipo Il. En
el grupo aleatorizado a recibir nusinersen se incluyé una menor proporcién de pacientes que en algun
momento habian logrado ponerse de pie sin ayuda (13% vs. 29%) o de andar con ayuda (24% vs. 33%).
El estudio fue interrumpido prematuramente al observar en un analisis interino un beneficio con
nusinersen en el desenlace primario (mejoria en la escala HFMSE desde el basal); en ese momento el
80% de los pacientes habian cumplido los 15 meses de tratamiento, y el 20% restante continué el
estudio en forma abierta sin cegamiento. El grupo que recibid nusinersen mostré una mejoria con
respecto a la medicidn basal en la Escala de Funcion Motora de Hammersmith Ampliada (HFMSE, del
inglés Hammersmith Functional Motor Scale Expanded; escala del O [peor funcion motora] a 66 [mejor
funcién motora], Anexo Ill) en comparacion con placebo (nusinersen +4 puntos versus placebo -1,9
puntos; diferencia 5,9 puntos [IC 95%: 3,7 a 8,1]). La proporcién de pacientes respondedores (mejoria
de al menos tres puntos en HFMSE, considerado por los autores como diferencia minima clinicamente
significativa) fue 57,3% con nusinersen y 20,5% con placebo (p<0,001). La proporcién de pacientes con
algun hito motor nuevo a los 15 meses no mostrd una diferencia estadisticamente significativa
(nusinersen 20% versus placebo 6%; p=0,08).

Actualmente se aguardan los resultados de dos estudios no aleatorizados en curso: uno de ellos en
recién nacidos con menos de 6 semanas de vida (NURTURE/ NCT02386553), y otro en el cual se
incorporaron aquellos pacientes que no cumplieron los criterios de inclusion de los estudios ENDEAR
y CHERISH (EMBRACE/ NCT02462759).1%12

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Un documento de ETS desarrollado por la ANMAT en el afio 2016 concluye que el nusinersen
constituye un tratamiento experimental, destinado al uso compasivo, exclusivamente a los pocos
pacientes con AME tipo |, Il 6 111.8 Debe controlarse su efectividad durante el tratamiento y la aparicidn
de efectos adversos inmediatos y de largo plazo, antes de decidir una nueva aplicacién.

La Agencia Canadiense para Medicamentos y Tecnologias Médicas (CADTH, del inglés Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health) publicé una ETS en 2018 en la que considera beneficioso el uso
de nusinersen en pacientes con AME tipo 1.1 Restringe la indicacidon a aquellos pacientes con inicio de
la enfermedad entre la primera semana y los siete meses de edad, no mas de 26 semanas de evolucién
y sin ventilacién invasiva permanente. La continuacién del tratamiento se reevalla cada seis meses y
se suspende en caso de que no haya un mantenimiento o mejora en las habilidades motoras o que
requiera ventilacion invasiva permanente. CADTH no considera el uso de nusinersen para pacientes
con AME tipo 2 debido a que el esquema de tratamiento del estudio CHERISH no se ajusta al aprobado
en Canada y por lo tanto asume una falta de evidencia para estos pacientes. La evaluacion econdmica
revela que nusinersen no es costo-efectiva para Canada al precio actual. El costo de un afio de vida
ajustado por calidad (AVAC) ganado con nusinersen es de CAD 9,2 millones (délares canadienses) para
AME tipo 1y CAD 24,4 millones para AME tipo 2, lo cual se encuentra muy por encima del umbral de
voluntad de pago habitualmente considerado en ese pais (CAD 20.000-100.000). Aun si se aplicara una
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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) publicé en 2017 una evaluacidon econdmica con impacto presupuestario en el
que encontraron que 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 costo por AVAC ganado fue € 2.107.108 y el impacto presupuestario
fue € 18,61 millones, y se requeriria una reduccion de 20 veces el precio de nusinersen para
considerarlo costo-efectivo.

El Instituto para la Calidad y Eficiencia en el Cuidado de la Salud (IQWiG, del aleman Instituts fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) y el Comité Federal Conjunto (G-BA, del aleman
Der Gemeinsame Bundesausschuss) de Alemania en 2017 establecieron que nusinersen brinda un
beneficio neto mayor para AME tipo 1y considerable para AME tipo 2, siendo incierto para los otros
tipos debido a falta de evidencia.'>® Estimaron que habria entre 70 y 120 pacientes con AME tipo 1,
y entre 360 y 440 pacientes con AME tipo 2 pasibles de tratamiento con nusinersen. El costo anual del
tratamiento por paciente se estimd en € 621.354 para el primer afioy en € 310.667 anual para los afios
subsiguientes.

El Comité Asesor de Beneficios Farmacéuticos de Australia (PBAC, del inglés Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee) realizd una evaluacién en 2017 en la que, incluyendo una reduccién sustancial
del precio (confidencial), estimé un impacto presupuestario de AUD 60-100 millones (ddlares
australianos) el primer afio y mas de AUD 100 millones en el sexto afio. En ese momento el PBAC
recomendd no incluir nusinersen.!’ Luego de una nueva aplicaciéon por parte del productor de la
tecnologia en 2018 PBAC recomendd la incorporacién de nusinersen en un programa especial para
pacientes con AME tipo |, Il o llla, £ 18 afos y con inicio de la enfermedad antes de los 3 aifos de edad,
aclarando que, a pesar de la reduccidn sustancial de precio, seguia existiendo incertidumbre sobre los
efectos a largo plazo y recomendaron proseguir con las negociaciones para lograr que sea costo-
efectivo.8

5.3 Costos de la tecnologia

En Argentina, el precio de lista de un vial en origen conteniendo 12 mg de nusinersen es de EUR 89.600
(euros julio/2017) equivalentes a ARS 2.338.560 (pesos argentinos/abril 2018). Por lo que el costo de
administracion en el primer afo de tratamiento de un paciente ascenderia a EUR 537.600,
equivalentes a ARS 14.031.360.%>2° posteriormente, el costo anual por paciente seria EUR 268.800,
equivalentes a ARS 7.015.680.

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacidn, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

El Comité Federal Conjunto de Alemania (G-BA, su sigla del aleman Gemeinsame Bundesausschuss),
segun la legislacion vigente de ese pais, brinda cobertura a nusinersen por ser considerada una droga
huérfana.'® Las aseguradoras estadounidenses cubren nusinersen para atrofia muscular espinal,
estableciendo restricciones variables en la indicacion (edad de inicio de sintomas, edad actual, nimero
de copias de SMN2 o asistencia ventilatoria invasiva permanente) y en la continuacién del
tratamiento.??* El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, su sigla del inglés
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National Institute for Health and Clinical Excellence) de Reino Unido y el gobierno de Ontario de Canada
se encuentran en proceso de evaluacion de la eficacia, seguridad y costo-efectividad del farmaco.?®

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacion relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucién decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion Pais Ao Nusinersen en atrofia muscular espinal

ARGENTINA

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#) 26:27 Argentina 2016 NM*

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS(#) 28 Brasil 2018 NM*

Agéncia Nacional de Salide Suplementar(#) 2° Brasil 2018 NM*
Garantias Explicitas en Salud (#)3 Chile 2018 NM*
POS (#)% Colombia 2018 NM*
Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)32 México 2018 NM*

2018 NMm*

Fondo Nacional de Recursos (#)33 Uruguay

OTROS PAISES
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 34 Reino Unido 2018 NMm*

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 1> Alemania 2017 Si

Politicas de Cobertura

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#) 18 Australia 2018 Si
Provincial Funding Summary3> Canada 2018 NMm*
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 13 Canada 2018 No
Haute Autorité de Santé (HAS) 36 Francia 2018 NM
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) 2t EE.UU. 2017 Si
Aetna 22 EE.UU. 207 si
Anthem 23 EE.UU. AV si

UnitedHealthCare?* EE.UU. 2017 Si

National Clinical Guideline Centre 4 Reino Unido 2016 NM
Ministerio de Salud 37 Francia 2012 NM
Consenso de Expertos Internacionales > -- 2007 NM

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacion. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. T Instituciones en las cuales el nusinersen se encuentra en proceso de evaluacion de la eficacia,
seguridad y costo-efectividad.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacion. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 60 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar a la Sociedad Neuroldgica Argentina, Sociedad Argentina de Neurologia
Infantil y a FAME Argentina.

Informe de Respuesta Rapida

Nusinersen en atrofia muscular espinal

Actualizacion del documento N° 583

Fecha de realizacién: Mayo del 2018

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidn expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 14 de abril de 2018. Para la busqueda en Pubmed se utilizé

la siguiente estrategia de busqueda:

(nusinersen [tiab] OR spinraza [tiab] OR ISIS-SMN Rx [tiab] OR ISIS 396443 [tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Identificacion

Referencias identificadas a través
de la busqueda bibliografica
en Pubmed y CRD

(n=74)

Referencias identificadas
en Tripdatabase, financiadores
y buscadores genéricos.

(ETS =5; GPC=3; PC=14)

[

Referencias excluidas

(n =58)
Referencias tamizadas por titulo y

R
<l
N
=
©
=

resumen (n =16)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=16)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=14)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=24)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacién de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

La informacion disponible es favarable a la incorporacidn de esta tecnologia J

= aunque hay elementos que
favorecerian su incorporacion

La informacion

disponible no Para la decision se
permite hacer una deberian valorar
recomendacion otros factores
definitiva sobre su
incorpaoracion aunqgue hay elementos que sugieren

1 > que no deberia ser incorporada

La informacién disponible es contraria a la incorporacién de esta tecnologia

()@

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decisiéon para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblacién destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de cada
estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacidn de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable = Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y< 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - =  Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiat, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencion y el tamano del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 03/2018. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Nusinersen en atrofia muscular espinal

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma. El mismo estd basado en politicas de cobertura de paises de altos ingresos que
cubren la tecnologia.*>?%-%4

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Ej: Niflos con diagndstico de atrofia muscular espinal que cumplan con todos los siguientes requisitos:

o Test diagndsticos que confirmen la ausencia de copias de neurona motora | (SMN1) o
delecién/mutacion homocigota o mutacion heterocigota compuesta del gen 5q SMA.

o Test genético que confirme dos o0 mds copias de SMIN2.

o Documentacién que confirmen la presencia signos y sintomas compatibles con Atrofia
Muscular Espinal de inicio antes de los 20 meses de edad.

o No mas de 26 semanas de evolucion de la enfermedad.

o El paciente no requiere ventilacién asistida permanente.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Ej: Nusineren tres viales conteniendo 12 mg (5ml) para ser administrados una cada 15 dias, y una cuarta
30 dias después de la tercera dosis (0,15,30,60 dias) lo que constituyen la fase de carga.

Criterios de mantenimiento y de suspension: se reevaluara cada 6 meses. Se suspenderd el tratamiento
si no se demuestra un mantenimiento o mejoria de las habilidades motoras o si el paciente requiere
ventilacién asistida permanente.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Ej: Para la cobertura de los tratamientos el paciente deberd cumplir con los siguientes requisitos:
resumen de historia clinica firmado y sellado por médico especialista en neurologia que dé constancia
de fecha de diagndstico, evaluacién de la funcién motora con escala de HINE o HFMSE, asi como del
tipo de Atrofia muscular Espinal, lo cual deberd ser respaldados por resultados de estudios genéticos.
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Anexo lll. Clasificacion de la Atrofia Muscular Espinal

Clasificacion de la Atrofia Muscular Espinal.?

Ti Edad de Aparicion de Funcion motora Sobrevida N2 copias del gen
P los sintomas alcanzada SMN2*
0 Prenatal Insuficiencia respiratoria <1mes 1
I 0 a 6 meses No llegan a permanecer < 2 afios 2
sentados
" < 18 meses No llegan a permanecer > 2 afios 3
de pie
A 18 meses a 3 afios Capacidad de deambular Adulto 3-4
mn 5 > 3 afios Capacidad de deambular Adulto 3-4
v > 21 afios Capacidad de deambular Adulto 4 0 mas

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

Escalas Funcionales

e Escala de examen neuroldgico infantil de Hammersmith, seccion 2 (HINE-2, del inglés
Hammersmith Infant Neurological Examination):

o Ocho categorias de hitos motores: control cefdlico, sentarse, agarrar voluntariamente,
patear, rodar, gatear, pararse, caminar. El item agarrar voluntariamente fue excluido
para el estudio ENDEAR.

o Rango de escala: de 0 [peor funcién motora] a 26 [mejor funcién motora]).

e CHOP-INTEND (Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders)

o 16 items: movimiento espontaneo de miembro superior, movimiento espontaneo de
miembro inferior, agarre, cabeza en la linea media ante un estimulo visual, aduccion
de cadera, rodar con los brazos, rodar con las piernas, flexion de hombros y codos,
extension de rodilla, flexion de cadera y dorsiflexidon del pie, control de la cabeza,
flexion del codo, flexion del cuello, extension del cuello, encorvadura espinal.

o Cada item con valoracion de 0 a 4.

Escala de O [peor habilidades motoras] a 64 [mejor habilidades motoras].
o Diferencia minima clinicamente significativa: > 4 puntos.

o

e Escala de Funcion Motora de Hammersmith Ampliada (HFMSE, del inglés Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded)

o 33 items sobre 7 dominios: sentarse, rodar, gatear, pararse, arrodillarse,
agacharse/saltar, subir escaleras.

o Cada item con valoracién de 0 a 2.

o Escala del 0 [peor funcidn motora] a 66 [mejor funcién motora]).

o Diferencia minima clinicamente significativa: 2 3 puntos. Segun lo reportado por
Mercuriy cols. y criticado por PBAC.
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