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Definitivo P.F.Nusinersen/CPF/17/04/2018

PROTOCOLO FARMACOCLINICO DE TRATAMIENTO PACIENTES CON ATROFIA MUSCULAR
ESPINAL 5q CON EL MEDICAMENTO SPINRAZA®

La Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos en su sesion N 178 celebrada el
dia 13 de diciembre del 2017, acuerda la inclusion en la prestacion farmacéutica del Sistema
Nacional de Salud, con cargo a fondos plblicos, del medicamento SPINRAZA® 12 mg solucion
inyectable, 1 vial de S5ml.

Spinraza® que contiene como principio activo nusinersen es un medicamento huérfano de uso
hospitalario y es el primer medicamento indicado para el tratamiento de la atrofia muscular
espinal (AME) S5q. La atrofia muscular espinal es una enfermedad neuromuscular grave y
progresiva, que conduce a la muerte prematura en las formas mas graves y tiene una
morbilidad muy relevante en las formas que alcanzan la edad adulta.

La AME se clasifica clinicamente en cuatro grandes grupos, en funcién de la gravedad de los
sintomas, la edad de aparicion y la evolucién. Los pacientes pertenecientes a los Tipos IB, IC, Il
y lll, son los que han sido incluidos en el desarrollo clinico del medicamento. Los ensayos
clinicos no han incluido pacientes de la forma adulta (AME tipo IV) ni tampoco pacientes de la
forma congénita (AME tipo IA) por lo que se desconoce cual seria el beneficio neto del
tratamiento en esta poblacion. Por lo anterior, se acuerda la financiacion de este
medicamento para el tratamiento de los pacientes pertenecientes a los tipos IB, IC, Il y III.

Se ha elaborado un Informe de Posicionamiento Terapéutico en cuyas conclusiones se incide
en la importancia de hacer un seguimiento a los pacientes en tratamiento con este farmaco.
Con el fin de garantizar el adecuado seguimiento de los pacientes y una evaluacion mas
precisa del resultado del tratamiento, es necesario establecer un protocolo farmacoclinico y
un registro de monitorizacion farmacoterapéutica que nos permitan conocer la evolucién de
variables relacionadas con la funcion motora y pulmonar asi como de la supervivencia. La
recogida de informacion en el registro y el andlisis de los resultados permitirdn responder a las
incertidumbres que permanecen después de los ensayos clinicos.

Este protocolo se ha divido en dos secciones, |a primera dirigida a los pacientes con AME tipo
IBy ICy la segunda para los pacientes con AME tipo Il y Ill.
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SECCION PRIMERA: PACIENTES CON AME TIPO IBY IC

Objetivo del tratamiento

Mejoria de la funcién motora y/o mantenimiento de los hitos motores ya alcanzados, asi
como mejoria de la funcién respiratoria que implique una ganancia funcional relevante (evitar
la necesidad de ventilacion asistida permanente o conseguir la prolongacién del tiempo hasta
la necesidad de ventilacion permanente) y mejoria de la supervivencia del nifio.

Criterios de inicio

Se consideran pacientes candidatos a iniciar el tratamiento con nusinersen aquellos que
cumplan con todos los siguientes criterios:

. Documentacion genética de la delecion homocigética del gen 59 SMN1, mutacidn
homocigodtica o heterocigota compuesta.

. Tener al menos 2 copias del gen SMN2.
. Pacientes presintomaticos o pacientes sintomaticos |b o Ic
. Recibir cuidados que cumplen, y que se espera que continien cumpliendo, con las

directrices establecidas en la Declaracion de Consenso de Normas para el Cuidado de la
Atrofia Muscular Espinal, incluyendo vacunas, profilaxis del virus respiratorio sincitial, apoyo
nutricional, respiratorio y fisioterapia.

No se debe iniciar tratamiento con nusinersen en los siguientes casos:

. Pacientes con necesidad de ventilacién invasiva permanente no debida a un episodio
agudo. (>16 horas/dia ventilacién continua durante >21 dias en ausencia de episodio agudo
reversible, o traqueostomia)

o Situaciones clinicas que puedan impedir la puncién lumbar (por ejemplo, en los
pacientes en los que la fusién vertebral impide el acceso al espacio intervertebral para poder
practicar la administracion) o que puedan plantear complicaciones importantes.

. Historial de enfermedad cerebral o de la médula espinal que podria interferir con los
procedimientos de puncién lumbar o con la circulacion de liquido cefalorraquideo.

° Situaciones clinicas muy avanzadas (por ejemplo, pacientes con minima actividad
funcional, traqueostomia, etc) que a juicio clinico no sean reversibles ni se espere que puedan
recibir un beneficio relevante con el tratamiento.

o




SERVICIOS SOCIALES E SANIDAD Y CONSUMO
IGUALDAD.

Direccién General de Cartera
Bésica de Servicios del SNS vy
Farmacia

Evaluacion y seguimiento.

Se recogeran datos de los pacientes al inicio del tratamiento y cada 4 meses durante las visitas
para la administracion del tratamiento.

Datos generales del paciente:

- Sexo:
- Fecha de nacimiento:
- Fecha del diagndstico:
- Tipo de AME:
- Fecha de inicio de sintomas (si es sintomatico)
- Fechas de realizacion de las diferentes valoraciones (iniciales y de seguimiento)
- Datos antropométricos (peso/talla/IMC)
1. Cuidados de soporte:
- Modo alimentacion: Oral / Sonda nasogastrica /Gastrostomia
- Fisioterapia respiratoria: SI / NO
- Ventilacion asistida: NO /Si, de caracter no invasivo / Si, invasiva.
- Ventilacion mecanica: SI / NO
2. Administracion de nusinersen:
- Fecha de la administracion:
- Numero de dosis:
- Dosis de nusinersen administrada (mg)

3. Variables de eficacia:
a. Funcién muscular
- Hitos motores de la OMS
- Sostiene cabeza si/no Sedestacion si/no Deambulacion si/no
- Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) Seccién 2: puntos
- Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease
(CHOP-INTEND):  puntos
b. Funcidn respiratoria
- Numero de horas diarias de soporte ventilatorio:
c. Otras
- N2 episodios infecciones respiratorias de vias bajas desde visita previa
- Necesidad de ingresos por infecciones respiratorias NO / S| (indicar n®)
- Necesidad de ingresos por otros motivos
4. Variables de seguridad durante el seguimiento del paciente:
a. Reacciones adversas en la administracidn previa de nusinersen: Sl / NO
Descripcion de la reaccion adversa
b. Aparicién de reaccion adversa desde |a dltima visita:
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5. Discontinuacién: NO/SI - Motivo:
a. Fallecimiento (causay fecha)
b. Reaccion adversa (fecha y justificacion)
c. Criterios de discontinuacion.

6. Pruebas analiticas. Se realizardn previamente a la primera administracion de
nusinersen, a los 6 meses y después cada 8 meses, de forma previa a una de cada dos
administraciones de mantenimiento.

- Hemograma: Recuento hematies, hematocrito, hemoglobina, recuento

leucocitario (neutréfilos), recuento plaquetario.
- Coagulacion: INR, TTPa
- Funcion hepatica: ALT, AST, bilirrubina
- Funcidn renal: Creatinina, urea
- QOrina: Proteinuria

Las valoraciones clinicas deben realizarse en condiciones estables del paciente, sin
enfermedades intercurrentes, de modo que reflejen la situacion motora y respiratoria real del
mismo.

Criterios de discontinuacion

Se considera que debe suspenderse el tratamiento con nusinersen en los siguientes
supuestos:

° Previamente a la administracion de la dosis de los 10 meses (62 dosis) desde el inicio
del tratamiento, y a partir de este momento en la valoracion clinica cada cuatro meses previa
a la administracion de nusinersen, si se cumple alguna de las siguientes condiciones:

o Hay un empeoramiento en la funcion motora (medida en la escala
Hammersmith- HINE seccion dos) o respiratoria (medido como cambios en la
ventilacion).

Se considera empeoramiento en la funcion motora, la pérdida de 1 punto en
cualquiera de los hitos motores de |la escala HINE seccion dos (control de la cabeza,
girar, sentarse, gatear, sostenerse de pie o caminar), excepto en la categoria de
capacidad de pataleo en la que el empeoramiento significativo se considera la pérdida
de 2 puntos.

Se considera empeoramiento en la funcion pulmonar la instauracion de ventilacidon
permanente (>16 horas/dia ventilacion continua durante >21 dias en ausencia de
episodio agudo reversible o tragueotomia).

o) En el caso de pacientes, que no han experimentado ni empeoramiento ni
mejoria en la funcion motora (segun los criterios de respuesta aplicando la escala HINE
seccion 2), se administraran 2 dosis mas (8 meses de tratamiento) antes de valorar la
discontinuacion del tratamiento. Si transcurrido este tiempo no se ha producido
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alguna mejora en la escala HINE seccion 2 (el paciente esta estable respecto de |a dosis
62), se discontinuara la medicacion con nusinersen.

A partir de este momento, el paciente continuara con el seguimiento clinico. Si se
produce un empeoramiento que se pudiera relacionar con el cese del tratamiento (a
los 8 meses de la discontinuacion se produce la pérdida de 1 punto en cualquiera de
los hitos motores de la escala HINE: control de |a cabeza, girar, sentarse, gatear,
sostenerse de pie o caminar, excepto en la categoria de capacidad de pataleo en la
que el empeoramiento significativo se considera la pérdida de 2 puntos), se valorara
volver a instaurar el tratamiento.

o) En caso de mejora, se mantendra el tratamiento y se realizard seguimiento
previo a la administracion cada cuatro meses. Se valorara la discontinuacion del
tratamiento cuando existan dos pérdidas consecutivas en la funcion motora respecto a
la valoracion anterior.

° Si el paciente presenta efectos adversos graves asociados a la administracion del
medicamento.

. Puede existir la necesidad interrumpir el tratamiento si los padres o tutores consideran
que la progresion de la discapacidad, o los efectos adversos del procedimiento de
administracion de nusinersen, o los efectos secundarios del farmaco, producen un deterioro
de la calidad de vida del paciente.

° Si el médico considera que, segun el estado clinico del paciente y por la técnica de
administracion del tratamiento, una nueva dosis puede suponer un riesgo importante que
ponga en peligro su vida.

° Si se producen circunstancias imprevistas adicionales que supongan un
empeoramiento del estado clinico, lo cual podria requerir una discusion con los padres o
tutores para suspender el tratamiento con nusinersen.
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SECCION SEGUNDA: PACIENTES AME TIPO Il Y IiI

Objetivo del tratamiento

Mejoria relevante de la funcion motora y respiratoria que implique ganancia de calidad de
vida para el paciente.

Criterios de inicio

Se consideran pacientes candidatos a iniciar el tratamiento con nusinersen aquellos que
cumplan con todos los siguientes criterios:

. Documentacion genética de la delecion homocigdtica del gen 5q SMN1, mutacién
homocigética o heterocigota compuesta.

3 Tener 2-4 copias del gen SMN2.
. Diagnastico de atrofia muscular espinal tipo Il o |1l

. Tener una puntuacion de funcion motora segln la escala Hammersmith Functional
Motor Scale — Expanded (HFMSE) menor o igual a 54.

Los pacientes con una puntuacion de funcién motora mayor a 54 no requeriran tratamiento y
tendran un adecuado seguimiento clinico. Se tratardn con nusinersen cuando se haya
documentado un empeoramiento >3 puntos en la escala Hammersmith Functional Motor
Scale — Expanded (HFMSE)

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

No se debe iniciar tratamiento con nusinersen en los siguientes casos:

* Pacientes con necesidad de ventilacién invasiva permanente no debida a un episodio
agudo. (>16 horas/dia ventilacion continua durante >21 dias en ausencia de episodio
agudo reversible, o traqueostomia)

* Situaciones clinicas que puedan impedir la puncién lumbar (por ejemplo, en los pacientes
en los que la fusion vertebral impide el acceso al espacio intervertebral para poder
practicar la administracion) o que puedan plantear complicaciones importantes.

* Historial de enfermedad cerebral o de la médula espinal que podria interferir con los
procedimientos de puncion lumbar o con la circulacion de liquido cefalorraquideo.
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Situaciones clinicas muy avanzadas (por ejemplo, pacientes con minima actividad

funcional y con necesidad de asistencia para todas las actividades de la vida diaria,
traqueostomia, etc.) que a juicio clinico no sean reversibles ni se espere que puedan
recibir un beneficio relevante, ni se consideren susceptibles de ser estabilizadas con el
tratamiento. Estas situaciones se podran objetivar mediante la escala de capacidad
funcional Egen Klassifikation version 2 (EK2), considerando puntuaciones de 47 o mayores
como poco susceptibles de beneficio clinico o funcional.

Evaluacion y seguimiento.

Se recogeran datos de los pacientes al inicio y cada 8 meses durante las visitas para la
administracion del tratamiento.

Datos generales del paciente:

Sexo:

Fecha de nacimiento:

Fecha del diagndstico:

Tipo de AME:

Fecha de inicio de sintomas.

Fechas de |a realizacion de las diferentes valoraciones (iniciales y de seguimiento)
Datos antropomeétricos (peso/talla/IMC)

1. Cuidados de soporte:

Modo alimentacion: Oral / Sonda nasogastrica /Gastrostomia
Fisioterapia respiratoria: SI / NO

Terapia fisica: SI/NO

Ventilacion asistida: NO /Si, de caracter no invasivo / Si, invasiva.
Ventilacion mecanica: SI / NO

2. Administracion de nusinersen:

Fecha de la administracion:
Numero de dosis:
Dosis nusinersen administrada (mg)

3. Variables de eficacia:

1. Funcion muscular

- Deambulacién SI/CON ORTESIS/NO

- N2 horas silla de ruedas:

- Hammersmith Functional Motor Scale Expandido (HFMSE): puntos

- Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease
(CHOP-INTEND): puntos

- 6 Minutes Walking Test (6MWT): puntos

- Upper Limb Module Test (ULM) o su version revisada:  puntos.
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2. Funcion respiratoria

- Numero de horas diarias de soporte ventilatorio:

- Espirometria (> 4 afios): Capacidad Vital Forzada (FVC) y Volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV1)

3. Otras

- N2 episodios infecciones respiratorias de vias bajas desde visita previa

- Necesidad de ingresos por infecciones respiratorias NO / Sl (indicar n2)

- Necesidad de ingresos por otros motivos

4. Variables de seguridad durante el seguimiento del paciente:

1. Reacciones adversas en la administracion previa de nusinersen: SI / NO
Descripcion de la reaccion adversa
2. Aparicion de reaccion adversa desde la ultima visita:
5. Discontinuaciéon: NO/SI - Motivo:
1. Fallecimiento (causay fecha)
2. Reaccion adversa (fecha y justificacion)
3. Criterios de discontinuacion.

6. Pruebas analiticas Se realizaran previamente a la primera administracion de
nusinersen, a los 6 meses y después cada 8 meses, de forma previa a una de cada dos
administraciones de mantenimiento.

- Hemograma: Recuento hematies, hematocrito, hemoglobina, recuento
leucocitario (neutroéfilos), recuento plaquetario.

- Coagulacion: INR, TTPa

- Funcidn hepatica: ALT, AST, bilirrubina

- Funcidn renal: Creatinina, urea

- Orina: Proteinuria

Criterios de discontinuacion

Se considera que debe suspenderse el tratamiento con nusinersen en los siguientes
supuestos:

¢ Sino se produce al menos un incremento 23 puntos a los 2 afos de la instauracién del
tratamiento en la escala de Hammersmith expandida (HFMSE). En los pacientes con
capacidad de caminar, se considerara adicionalmente a la HFMSE, que no se produzca un
incremento de I3 distancia caminada en el test de la marcha (6 MWT) > 30 metros. En los
que no tienen capacidad de caminar, se considerara adicionalmente a la HFMSE, que no se
produzca una mejora >2 puntos en la escala revisada de miembros superiores (RULM).

Es importante la definicion de la escala adicional, que se va a utilizar junto con la HFMSE
para valorar la respuesta, ya que éstas deben ser las mismas durante todo el seguimiento
clinico del paciente.
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* Sia partir de 8 meses (2 administraciones), desde la ganancia funcional conseguida a los 2
anos, hay un deterioro hasta el nivel basal previo a la mejora, valorar la discontinuacidon
del tratamiento en funcion de los resultados que se obtengan después de una nueva
administracion en una revision 4 meses después.

¢ Sia partir de 8 meses desde la consecucion de ganancia funcional a los 2 afos, hay un
deterioro parcial de las mejoras conseguidas, valorar la continuacidon del tratamiento
después de dos administraciones.

* Sia partir de los 2 afios del inicio del tratamiento no se aprecia ganancia funcional, se
discontinuara. En caso de empeoramiento significativo que se pueda atribuir al cese del
tratamiento (a los 8 meses tras la retirada se objetiva una pérdida de mas de tres puntos
en la escala HFMSE), se valorara instaurar de nuevo el tratamiento.

* En caso de deterioro importante de la funcién respiratoria, o empeoramiento, que
requiera instauracion de soporte ventilatorio sin que sea debido a una situacién aguda.

e Siacriterio del clinico, se produce un empeoramiento del componente motor o del estado
clinico del paciente que refleje una situacion dificilmente reversible o la carencia de un
beneficio relevante del tratamiento.

e Si el paciente presenta efectos adversos graves asociados a la administracién del
medicamento.

* Puede existir la necesidad de discutir la interrupcion del tratamiento, si los padres o
tutores consideran que la progresion de la discapacidad, o los efectos adversos del
procedimiento de administracién de nusinersen, o los efectos secundarios del farmaco,
producen un deterioro de la calidad de vida del paciente.

* Si el médico considera que, segin el estado clinico del paciente y por la técnica de
administracion del tratamiento, una nueva dosis puede suponer un riesgo importante que
ponga en peligro su vida.

Consideraciones Generales.

1. Es necesario para conseguir la mayor efectividad terapéutica en el tratamiento de los
pacientes que padecen esta grave enfermedad, que la administracion de este
medicamento y el seguimiento clinico, se realice en los centros que indiguen las
Comunidades Autonomas, y que dispongan del equipo multidisciplinar necesario y
especializado en el manejo de estos pacientes.

2. El registro de las variables clinicas en el inicio y seguimiento del paciente debe ser
previo a la dispensacion del medicamento.

3. El paciente, o los padres/tutores en caso necesario, previamente a la instauracion del
tratamiento, deben ser informados sobre |a relacion beneficio/riesgo de la técnica de
administracion y del farmaco, asi como de las condiciones de seguimiento vy

9




MINISTERIO DE SANIDAD SECHETAHAGERERALTE
SERVICIOS SOCIALES E SANIDAD ¥ CONSUMO
IGUALDAD.

Direccién General de Cartera
Bésica de Servicios del SNS vy
Farmacia

discontinuacion del tratamiento que se recogen en este protocolo, asi como
manifestar su consentimiento.
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