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Dra. Susana Vivas (Médico Neuropediatra)

Dra. Rosario Guecaimburu (Médico Genetista)
Dra. Fernanda Rodriguez (Médico Pediatra)
LE. Paola Gonzalez (Licenciada en Enfermeria)
LE. Sonia Montafio (Licenciada en Enfermeria)

Todos los participantes de la presente Guia declaramos no tener conflicto de intereses

en relacion al presente trabajo.

Actualizacién

Este protocolo fue confeccionado en el afio 2024.
Se realizaran actualizaciones cada 2 afios.

Protocolo Atrofia Medular Espinal Ambulatorio_Versién 1-2024



Para la confeccidén del presente protocolo se realiz6 una busqueda de publicaciones
Nacionales e Internacionales sobre el tema y la experiencia de varias décadas en el

Servicio con el tratamiento de estas patologias.

AME: Atrofia Muscular Espinal

BPS: Banco de Prevision Social

CRENADECER: Centro de Referencia Nacional en Defectos Congénitos vy
Enfermedades Raras.

EE. UU: Estados Unidos de América

ENM: Enfermedades Neuromusculares

EMA: European Medicine Agency

E.R: Enfermedad Rara

FDA: Administracién de alimentos y medicamentos
FNR: Fondo Nacional de Recursos

PROM: Patient Reported Experience Measure

RN: Recién Nacido

TRS: Trastorno respiratorio del suefio
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Entre las enfermedades raras (ER), se encuentran las enfermedades neuromusculares
(ENM). Las mismas se clasifican segun su etiologia y su lugar de afectacion. (Figuras
1y 2). (1-2) Dentro de las ENM genéticas, la Atrofia Muscular Espinal (AME) es la que
ocupa el segundo lugar en frecuencia. Esta enfermedad afecta la neurona motora del
asta anterior de la medula espinal originando su muerte y ocasionando que el masculo
pierda su inervacioén y por lo tanto su funcion.

La mayor parte de las veces la AME es una enfermedad genéticamente determinada y
hereditaria siendo de herencia autosémica recesiva (Figura 3), es decir que ambos
padres deben tener la alteracién genética y ser portadores sanos. La mayor parte de los
pacientes heredan esta alteracion que es una deleccién, de sus padres, estando
descritas solo un 2% de delecciones de novo y un 3-4% de mutaciones.

La AME es la causa principal de mortalidad infantil de origen genético. Se estima que
afecta a 1 de cada 6000 a 10.000 nacidos vivos. La frecuencia de portadores es de 1

cada 40 o 50 individuos de la poblacién general.

La alteracién genética es un defecto en el gen SMN1, localizado en el cromosoma 5913
gue codifica la proteina de supervivencia de la moto neurona 1. El gen SMN se expresa
en todos los tejidos, localizandose tanto en el citoplasma como en el nicleo celular. Su
funcion es participar en el ensamblaje de las ribonucleoproteinas pequefas
nucleares (SnRNPs). Su alteracion produce dificultades en el empalme de ARNm y
altera el transporte axonal. (Figura 4)

El gen SMN1 esta siempre alterado en los pacientes y es considerado el determinante
de la enfermedad. El locus AME esta duplicado y existe un gen homadlogo conocido
como gen de supervivencia de moto neuronas 2 (SMN2), que esta siempre presente en
namero de 1 a 5 copias en los afectados pero que produce una proteina mas inestable
siendo responsable de la supervivencia de estos pacientes. Cuantas mas copias de
SMN2 haya, en general sera mas benigno el fenotipo, por lo que se considera al gen
SMN2 como un modificador fenotipico (3), aunque la correlacion clinica no es absoluta.
(6)

El 95% de los pacientes carecen de SMN1 (deleccion exdn 7) y el resto puede tener
mutaciones puntuales.

En Uruguay se estiman unos 5 a 6 casos nuevos por afio (2 copias afectadas del gen
SMN1) y 80.000 portadores (1 copia gen SMN1 alterada y 1 copia sana) (3,5 mill. Hab).
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Se evidencia en la clinica por debilidad y atrofia muscular ocasionando una importante
morbimortalidad en la edad infantil con consecuencias perjudiciales para el paciente, la

familia y el sistema de salud.

Objetivo General

- Brindar un enfoque integral biopsicosocial, facilitando el acceso a la atencion médica
especializada disminuyendo las inequidades en el manejo eficaz de pacientes

portadores de AME.

Objetivos Especificos

- Unificar los criterios de abordaje de esta patologia en base a la Ultima evidencia
cientifica disponible.
- Optimizar el uso de los recursos, con un protocolo organizado, adecuado a cada

caso particular.

La AME se caracteriza por un rango de manifestaciones clinicas que incluyen debilidad
muscular y denervacion, presentdndose desde la infancia hasta la edad adulta. Los
casos varian desde formas graves congénitas hasta manifestaciones minimas en

adultos.
Clasificacion segun el Consorcio Internacional de Atrofia Muscular Espinal

El espectro clinico ha permitido clasificar la AME en cinco tipos, basados en la edad de

inicio y los logros motores maximos (Figura 4, adaptada de Eduardo F. Tizzano):

Tipo 0 o forma prenatal: el inicio de los sintomas se da en el periodo prenatal,
identificAndose un hipo motilidad fetal. Los pacientes presentan debilidad severa e
hipotonia al nacimiento, con insuficiencia respiratoria que requiere de soporte
ventilatorio. Presentan afectacion de los nervios craneales (incapacidad para
succionar/tragar, debilidad de los musculos faciales), defectos cardiacos congénitos
(25), disautonomia con bradicardia y artrogriposis.
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AME de tipo 1: Se la conoce como Enfermedad de Werdning-Hoffmann. Es la forma
mas frecuente (alrededor de 50%) y grave de AME con esperanza de vida severamente

comprometida.
Se clasifican en:

- Tipo 1 A: Inicio de sintomas en las 2 primeras semanas de vida, con hipotonia
severa con aparicion de fasciculaciones linguales. Son caracteristicos el llanto
débil, las dificultades para toser, los trastornos de la deglucién y un mal manejo
de las secreciones orales que reflejan el compromiso bulbar. El térax es
frecuentemente campaniforme, como consecuencia de la debilidad de los
musculos intercostales y la indemnidad del diafragma. La mayoria de los casos
no sobreviven mas alla del afio de vida debido a las complicaciones, sobre todo
respiratorias.

- Tipo 1 B: Inicio de sintomas entre 2 semanas y 3 meses de vida. Se presentan
como lactante hipoténico, sin progreso en su neurodesarrollo y sin lograr el
sostén cefalico. Es también una forma de presentacién grave que puede asociar
compromiso cardiaco, como el tipo 1A. La mayoria de los casos de mortalidad
dentro de los dos primeros afios de vida son atribuibles a la disfuncion de los
musculos respiratorios.

- Tipo 1 C: Inicia entre los 3 y 6 meses. Logran sostén cefalico parcial. Es mas
estable que la forma 1 B, pero tiene la misma severidad en las complicaciones

respiratorias y osteoarticulares.

AME Tipo 2 (enfermedad de Dubowitz): Forma intermedia. Con una frecuencia de 30%
en su presentacion. Se manifiesta inicialmente por retraso en alcanzar los hitos del
desarrollo motor.

En general los pacientes son asintomaticos hasta los 6 — 8 meses iniciando los sintomas
antes de los 18 meses. Adquieren sedestacion. EI motivo de consulta puede ser la
ausencia de la marcha. El pronéstico depende de la afectacion de la funcién respiratoria.
La mayoria de los pacientes con AME tipo 2 pueden sobrevivir hasta la edad adulta. Sin
embargo, después de entrar en la adolescencia, estos pacientes suelen requerir un
tratamiento de apoyo agresivo, especialmente en lo que respecta a las complicaciones
respiratorias y al desarrollo de escoliosis. Se acompafan también de alteraciones

gastrointestinales.
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Se clasifican en:

- Tipo 2 A: Tiene capacidad de sentarse pero suelen perderla. Nunca llegan a
ponerse de pie.

- Tipo 2B: Aunque estos pacientes pueden mantener una posicién sentada sin
ayuda y algunos incluso pueden estar de pie con 6értesis adecuadas, ninguno

puede caminar de forma independiente sin intervenciones.

AME Tipo Il o Kugelberg-Welander: es la forma clinica méas benigna. La debilidad
muscular aparece luego de que el paciente deambula. Logran marcha independiente
pero presentan Signo de Gowers. Otros signos caracteristicos son la debilidad proximal,
la marcha bamboleante y el Genu valgo.

Constituyen un 20 % de las AME aproximadamente.
Segun la edad de inicio y la evolucion se clasifican en:

- Tipo lll A: Aparece entre los 18 y 36 meses. Pueden tener temblor en sus manos.
Logran la marcha independiente pero pueden perderla. Diagndstico diferencial
con distrofia muscular.

- Tipo lll B: Inicio en mayores de 3 afios. Evolucién mas lenta. También tienen

marcha independiente.

AME Tipo IV: Las dificultades motoras aparecen en mayores de 20 afios. Suelen
mantener la deambulacion autonoma por muchos afios e inclusive pueden manifestar la
enfermedad en la segunda o tercera década de la vida. Constituyen un 1 a 5% de las
AME

Se han descripto variantes atipicas de AME con caracteristicas clinicas y alteraciones
genéticas diferentes, como compromiso distal, artrogriposis, paralisis diafragmatica o
degeneraciéon ponto cerebelosa progresiva que no se incluyen en esta descripcion.
Son AME no 5q.

AME con distrés respiratorio (SMARD) (paresia diafragmatica): gen IG m-binding
protein 2.

AME ligada al cromosoma X (solo en varones y con artrogriposis): gen UBAL.

AME con atrofia olivo ponto cerebelar: (ningun gen identificado todavia).
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Pararealizar el diagnostico de AME, se debe tener en cuenta la sospecha clinica basada
en la sintomatologia y los hallazgos fisicos que configuren el diagnéstico de sindrome
de neurona motora periférica con fasciculaciones y con localizacion de la debilidad

muscular a nivel de la neurona motora en el asta anterior de la medula.

Con la sospecha clinica de AME se deben realizar los test genético-moleculares en
forma inmediata para no demorar el inicio de terapias. Los estudios deben mostrar la
deleccion en homocigosis del exén 7 de SMN1, mutacién mas comun en AME. Cuando
es negativa pero la clinica corresponde a AME, debe realizarse la secuenciacion del
gen. (8)

Se debe establecer el nimero de copias en el SNM2 como forma de determinar el
fenotipo, siendo relevante para el ingreso a programas terapéuticos.

La determinacion del nimero de copias del SMN2 puede colaborar en establecer la

probable evolutividad de la patologia. (9)

La AME inicia precozmente en la vida y el tratamiento para ser curativo deberia de
plantearse desde la gestacién. Por este motivo resulta muy dificil hablar de un
tratamiento curativo. Sin embargo, es posible mejorar la calidad de vida del paciente
mientras se encuentran soluciones mas especificas que puedan detener la evolucién
del compromiso muscular. A su vez, dependiendo del tipo de AME, cabe considerar el
manejo de aspectos fundamentales para el cuidado de estos pacientes.

Con el objetivo de establecer directrices précticas para la atencion clinica de los
pacientes con AME, en 2005 se form6 un comité internacional de estandares de
atencion para la AME. La primera declaracién de consenso se publicé en 2007 para
brindar a los pacientes la mejor atencién posible para mejorar su calidad y esperanza
de vida. (10-11)

El comité desarroll6 un consenso sobre cinco areas de atencion: 1) diagndstico y
nuevas intervenciones, 2) atencién pulmonar, 3) tratamientos gastrointestinales y
nutricionales, 4) ortopedia y rehabilitacion, y 5) cuidados paliativos. La declaracion de
consenso que aborda estas areas se desarrollé en base a 3 grupos de pacientes: A)
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no sentados, B) sentados y C) caminantes. Los médicos, los representantes de los

pacientes y las compafias farmacéuticas adoptaron ampliamente la declaracion.

En un Taller Internacional del Centro Neuromuscular Europeo celebrado en los Paises
Bajos en 2016, 26 expertos y representantes de pacientes coincidieron en que, aunque
muchos aspectos de la atencion de la AME habian mejorado drasticamente, era
necesaria una actualizacion de la declaracion de consenso de 2007 debido a una
mejor comprension de la historia natural de la AME, avances en la atencién médica y

un mayor numero de ensayos clinicos con fines terapéuticos.

El estdndar de atencién actualizado en AME se publicé en 2018. Fue desarrollado por
un comité multidisciplinario de expertos internacionales dirigido por los profesores
Richard Finkel y Eugenio Mercuri. (12-13)

El comité trabajé con expertos en el campo a través de conferencias telefonicas,
comunicaciones por correo electronico, reuniones en persona y una encuesta Delphi,
una serie de cuestionarios que permiten a los expertos aportar ideas sobre posibles

desarrollos futuros en torno a un tema especifico.

El estandar de cuidados de 2018 consta de dos partes que abordan 9 areas clave de
atencién, desde diagnoéstico, rehabilitacion, atencion ortopédica y nutricional hasta
atencién pulmonar, asi como medicamentos, suplementos e inmunizaciones. También
incluye nuevos temas como atencion de emergencia, participacion de otros 6rganos y

ética.

Desde el inicio se establece la necesidad del abordaje multidisciplinario con experiencia
en el tratamiento de la patologia y con soporte institucional adecuado. Los individuos
con AME y los miembros de sus familias trabajan juntos con estos equipos
interdisciplinarios para crear objetivos y planes personalizados de cuidados que
satisfagan sus necesidades de forma Optima.

Los expertos recomiendan que los pacientes con AME en tratamiento con las terapias
modificadoras de la evolucion de la enfermedad deben continuar y tener adherencia a
los SC, de preferencia en una instalacion central con un equipo de atencion

multidisciplinaria

A continuacion, se presenta un breve resumen del abordaje que se plantea y que es

indispensable para la administracion de medicacion. (14)
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El equipo multidisciplinario es quien recibe al paciente con sospecha o confirmacién de
AME (Figura 5), que dirige la asistencia, que unifica los criterios y establece prioridades
asistenciales.
En la cobertura de estos pacientes en CRENADECER se establece:

- Prioridad asistencial para rapido inicio de controles y estdndares de cuidados.

- Individualizar los objetivos terapéuticos segun la situacion funcional de cada

paciente, establecidos en equipo multidisciplinario con integracién de la familia.

Neuropediatria, Genética, Pediatria, Psicologia y Enfermeria

Se realiza un interrogatorio dirigido asi como el examen del paciente con diagnostico
presuntivo y en acuerdo con Genética se solicita el estudio molecular que confirme la
sospecha clinica si no se ha realizado previamente.

En la valoracién Pediatrica, se identifican y cuidan los aspectos sanos de los pacientes
con AME. Se deben mantener los controles pediatricos apropiados de alimentacion,
desarrollo, vacunacion, escolaridad, etc.

Ante la positividad de realizar el estudio, se informa a la familia sobre el diagndstico y
las caracteristicas de la enfermedad.

Se debe introducir la importancia del manejo multidisciplinario para el cuidado de las
comorbilidades necesarias para el inicio terapéutico.

Resulta crucial definir el tipo de AME segun la edad de inicio de los sintomas y el logro
motor maximo alcanzado para orientar sus cuidados.

Segun oportunidad, la especialidad de genética informard el tipo de herencia y riesgo

de recurrencias en futuros embarazos.

Neumologia

El manejo del aparato respiratorio es de suma importancia en AME porque es la causa
mas comun de muerte en AME tipo 1 Y 2. La debilidad de los muasculos respiratorios
dificulta la tos y la expulsion de secreciones y son la causa de apneas durante el suefio.
Es por ello que estos pacientes son mas susceptibles a las infecciones respiratorias.

El adecuado control del aparato respiratorio es esencial para la supervivencia y la
calidad de vida.

Debe considerarse la sintomatologia respiratoria recurrente o persistente y la capacidad
de manejar efectivamente las secreciones respiratorias, relacionarla con la alimentacién

y con los trastornos respiratorios del suefio (TRS).
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Se pediran los examenes complementarios necesarios y se establecerd un programa
de prevencién de problemas de acuerdo a las necesidades de cada paciente. Se debe
incluir el manejo de infecciones respiratorias agudas o en el requerimiento de
hospitalizacién segun cada situacion.

Hay que abordar los cuatro problemas respiratorios claves: mal manejo de secreciones,
infecciones recurrentes, TRS y desarrollo pulmonar y toracico.

Promover una tos efectiva para la correcta eliminacion de las secreciones

Valoracion de oportunidad de Ventilacion no invasiva y eventual oxigenoterapia.

Fisiatria Rehabilitacion

La especialidad de fisiatria y rehabilitacion se encarga de evaluar y medir los rangos de
movilidad articular y la fuerza muscular. Proporciona indicaciones para la rehabilitacién
motoray el uso de equipo ortésico adecuado segun el tipo de AME. Durante la consulta,
se realiza un examen postural y una evaluacion observacional del patron de marcha
utiizando deambuladores. También se aplican escalas funcionales y pruebas
cronometradas adaptadas a cada tipo de AME. Ademas, las escalas de desempefio en
actividades de la vida diaria, como la alimentacion, higiene, vestimenta y transferencias,

son esenciales para la adecuada prescripcion de medicamentos.

Ortopedia

Desde el ingreso del paciente, se realiza una evaluacién clinica que incluye la
verificacion de la alineacion de la columna y la postura en los controles habituales, con
el objetivo de detectar la presencia de escoliosis y/o cifosis toracica.

En caso de sospecha, se efectuaran examenes adicionales para monitorear la evoluciéon
y determinar la necesidad de un corsé paliativo o un tratamiento definitivo mediante
cirugia de columna.

En situaciones de inestabilidad de la cadera, ya sea luxacién o subluxacion, ya sea
unilateral o bilateral, se prefiere un enfoque conservador. Este enfoque incluye el uso
precoz de férulas de reposo, ejercicios de movilidad y elongacion, y bipedestacién
asistida. El abordaje quirargico se reserva para casos seleccionados, dado que puede

ser beneficioso solo en circunstancias especificas.

Nutricional y Gastrointestinal

Es crucial monitorear regularmente el crecimiento del paciente. Se debe identificar
prontamente cualquier trastorno deglutorio para indicar alternativas de alimentacion,

como la sonda nasogastrica o la gastrostomia, que ayudan a prevenir la microaspiracion
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e infecciones respiratorias. Es recomendable derivar al paciente a fonoaudiologia para

evaluar y tratar los trastornos de la deglucién.

Es importante suplementar micronutrientes de manera continua o intermitente,
especialmente en periodos de ayuno por cirugia u otras razones. Se debe evitar ayunos
prolongados, considerando la edad del nifio y su compromiso muscular; para menores
de 1 afio, evitar ayunos de mas de 4 horas y para mayores de 1 afio, evitar ayunos de

mas de 6 horas. Ademas, es esencial tratar la constipacion de manera precoz.

Un enfoque proactivo y el tratamiento por parte de un equipo multidisciplinario son
fundamentales para mitigar la severidad de los sintomas, especialmente en los casos

mas graves de AME.

La proteina SMN 1 se encuentra en practicamente todas las células del cuerpo, pero las
neuronas motoras parecen ser altamente dependientes del SMN y mueren sin ella. Cada
vez hay mas evidencias que sugieren que la AME es un trastorno multisistémico y que
la pérdida de la proteina SMN puede afectar a muchos tejidos y células, lo que puede
impedir el funcionamiento del cuerpo.

El conocimiento de las bases moleculares de la AME ha dado lugar a la investigacion
de terapias avanzadas muy especificas, ya sea en la modificacién o reemplazo del gen
SMNL1 o en la modulacién del ARN.

Terapias que modifican la evolucion de la AME

Nusinersen: es un oligonucle6tido anti sentido que permite la inclusion del exén 7 del
SMN2, generando asi més cantidad de proteina funcional SMN. La administracion se
realiza por via intratecal mediante puncién lumbar (con 4 dosis de carga en 2 meses y
dosis posteriores cada 4 meses), siendo muy bien tolerado, con escasos efectos
adversos. Su uso esta aprobado y cubierto por el FNR en el Uruguay segun protocolo
anexo desde Agosto de 2022. El curso de la enfermedad ha cambiado desde su aproba-
cion, encontrando en la actualidad pacientes con AME tipo | que no solo sobreviven mas
alld de los 2 afios esperables, sino que ademas llegan a mejorar su funcién motora,
pudiendo algunos de ellos mantenerse sentados, e incluso mantenerse de pie con
apoyo. Ha demostrado también mejorar la ventilacion y la calidad de vida. El aumento

de supervivencia de estos pacientes también ha provocado que aparezcan nuevas
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complicaciones que antes no se llegaban a ver, ya que los pacientes fallecian antes,
como escoliosis precoces, siendo uno de los desafios mas importantes que afrontar en
este momento. Los pacientes con AME tipo Il y Il experimentan también mejoras en la
fuerza, ventilacién y en la calidad de vida. El diagndstico precoz es fundamental. Las
mejoras mas espectaculares se consiguen en pacientes en los que se inicia el trata-
miento antes de la aparicién de sintomas.

En el estudio Nurture, con 25 pacientes pre sintométicos tratados cada 4 meses con
Nusinersen, 23 de los 25 pacientes lograron caminar de forma independiente.

Risdiplam: es una pequefia molécula que modula el splicing del pre-RNAmM de SMN2,
aumentando los niveles de esta proteina y la capacidad de la misma que es mas
funcional. Tiene el beneficio adicional de que por ser de uso oral llega a todas las células
del cuerpo. La posologia es diaria. Mejora la supervivencia, la funcion motora y la
respiratoria. Su uso, se ha aprobado por FDA en 2020 y EMA 2021 en pacientes pre
sintométicos y en pacientes con AME I, Il y Ill. Es una buena alternativa terapéutica en
pacientes en los que la via intratecal no es posible o es dificultosa (vinculada a la
escoliosis y a su tratamiento por ejemplo). No se han descrito efectos adversos
relevantes. Su uso esta aprobado y cubierto por el FNR en el Uruguay segun protocolo
anexo desde Agosto de 2022
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En el equipo de Enfermedades Neuromusculares del CRENADECER se asisten los
pacientes con diagnostico de AME desde el afio 2009 donde se aplican los estandares
de cuidados establecidos internacionalmente.

En agosto de 2022 se realiz6 un convenio entre BPS y el Fondo Nacional de Recursos
(FNR) para protocolizar los criterios de inclusion, exclusion y seguimiento de paciente
con indicacién de Nusinersen y Disriplan.

La administracion de la medicacion intratecal se realiza en block quirdrgico con
anestesistas entrenados y con control pediatrico posterior.

En la asistencia de estos pacientes se aplica el protocolo de seguimiento, establecido
por el FNR. (se anexa normativa de cobertura)

La mejor manera de juzgar la calidad y eficacia de las intervenciones de atencién de la
salud es establecer si la prestacion satisface las necesidades de tratamiento de los
pacientes y sus familias y cuidadores. Las medidas de resultado informadas por el
paciente (PROM) evallan la calidad y la eficacia de la atencién brindada desde su
perspectiva.

Idealmente, las PROM (Patient Reported Experience Measure) deben desarrollarse con
la participacion y el compromiso del publico y del paciente para garantizar que los
mismos consideren los resultados medidos como relevantes e importantes y si la
condicion de un individuo esta mejorando o empeorando con el tiempo, proporcionando

asi objetivos para las intervenciones. (18-19)

Deteqqidpd&iAME 8 YRWMAEHruebas de deteccidn de AME en recién nacidos

Con la introduccion de terapias eficaces con nuevos farmacos, el momento y la precision
del diagndstico de AME se ha vuelto mas importante que nunca. Si el tratamiento no
puede iniciarse en el momento adecuado debido a un diagnéstico tardio o un diagnéstico

errdneo, la eficacia terapéutica puede verse notablemente reducida.

Los ensayos clinicos de nusinersen en pacientes pre sintomaticos mostraron que casi
todos los pacientes lograron una buena funcion motora. Los pacientes inscritos en estos
ensayos clinicos eran aquellos que, sin tratamiento, se esperaria que presentaran
sintomas de AME tipo | o Il. Si se tratan antes de que se desarrollen los sintomas,
incluso los RN con AME tipo | (diagnosticados genéticamente pero asintomaticos)

podrian sentarse sin apoyo. Ademas, si se tratan antes de que se desarrollen los
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sintomas, incluso los lactantes con AME tipo Il (diagnosticados genéticamente pero
asintomaticos) podrian caminar de forma independiente.

Tras el éxito de los ensayos clinicos, se han implementado cada vez mas en todo el
mundo programas de deteccion de AME en recién nacidos. Los programas de deteccion
neonatal de AME estaban disponibles en Taiwan, EE.UU., Alemania, Bélgica, Australia,
Italia, Rusia, Canad4, Brasil y Japén. (23)
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Figura 1. Componente de la Unidad Motora Afectado (AME).
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Figura 2. Componente de la Unidad Motora Afectado segun etiologia y afectacion.
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Figura 3. Esquema Herencia genética en AME.

Ambos progenitores
suelen ser portadores

. . Raramente se

detectan mutacion

(no manifiestan la
enfermedad) dehava
R: gen mutado
r: gen normal
e ey

Se manifiestan en el estado
homocigoto 50% Portadores

25% sanos
25% enfermos

Protocolo Atrofia Medular Espinal Ambulatorio_Versién 1-2024

18



Figura 4. Deleccién en homocigosis del exén 7 de SMNL1.
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Figura 5. Clasificacién de AME.
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Figura 6. Enfoque terapéutico para el tratamiento del paciente con AME
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FNR — Normativa de Cobertura

TRATAMIENTO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD PARA PACIENTES CON
ATROFIA MUSCULAR ESPINAL (AME) 5q

El documento se encuentra disponible en: www.fnr.qub.uy La

normativa incluye:
° Indicaciones con cobertura financiera por el Fondo Nacional de
Recursos.

El Fondo Nacional de Recursos es un Organismo Publico No Estatal creadoel 1° de diciembre de
1980 y regulado por la Ley N°16.343 del 11 de enero de 1993 y su Decreto Reglamentario N°
358/93, que financia procedimientos médicos altamente especializados y medicamentos de
alto costo, comprendidos en las normativas de cobertura vigentes, paralos usuarios del
Sistema Nacional Integrado de Salud, contribuyendo ala mejora de la calidad y ala sostenibilidad
econdmico - financiera del Sistema.

Fondo Nacional de Recursos

18 de Julio 985, Galeria Cristal 4to.
PisoTel: 2901 4091 - Fax: 2902 07 83
C.P.11.100, Montevideo,
UruguayEmail: fnr@fnr.gub.uy
www.fnr.qub.uy

Técnicos Asesores: Dra. Graciela Barros, Dr. Conrado Medici y Dra. Cristina
Vazquez.

Fondo Nacional de Recursos. Este material puede ser reproducido total o parcialmente con
fines de difusién, asistenciales y de capacitacion. No se autoriza el uso comercial salvo
autorizacion expresa delorganismo.

Para citar esta normativa:

Fondo Nacional de Recursos (2022): “Tratamiento modificador de la enfermedad para

pacientes con Atrofia Muscular Espinal (AME) 5q.
Normativa de Cobertura”. Recuperado
de:

hitp://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/medicamentos/n_trat_ ame.pdf
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La Atrofia Muscular Espinal (AME) es una enfermedad hereditaria que se transmite en
forma autosGmica recesiva y se caracteriza por la degeneracién de las motoneuronas
alfa de la medula espinal llevando a la atrofia muscular, debilidad y paralisis progresivas.

1)

En esta enfermedad existen mutaciones que afectan el gen SMN1, que produce la
proteina de supervivencia de la motoneurona (SMN). El 95-98% de los pacientes AME
5g presentan mutaciones en homocigosis del gen SMN1, detectable por estudio
molecular (MLPA o secuenciacion del gen SMN1) y que confirma genéticamente el
diagnostico de AME. En el ser humano hay una copia casi idéntica del gen SMN1 que
es el gen SMN2, el cual difiere por cambios de algunos nucleétidos en el exén 7 y por
esta pequefa diferencia este gen no logra producir una proteina SMN completa en
cantidad significativa en individuos sanos. Existe por [o menos una copia de SMN2.
Habitualmente el nUmero de copias (del gen SMN2) se asocia con la severidad del
cuadro clinico, a mayor numero de copias la enfermedad suele ser menos grave (no es
absoluto). (2)

Aungue la AME es una enfermedad rara, representa una de las causas genéticas mas
frecuentes de mortalidad infantil. Afecta a ambos sexos por igual, con una incidencia
aproximada de a 4-10/100.000 nacidos vivos y una frecuencia en portadores de 1/50

@A).

Clasificacion

Clinicamente la AME se clasifica en varios subtipos (Tipo 0 a IV) de acuerdo con la edad
de aparicion de los sintomas y las pautas motoras alcanzadas (1).

Actualmente los fenotipos se clasifican por su severidad clinica segin un espectro
continuo (4). Caracteristicamente los nifios portadores de AME presentan nivel cognitivo
normal o alto.

La forma clinica mas grave es la AME tipo 0, congénita, suele manifestarse con
artrogriposis, cardiopatia y trastornos vasculares, con evolucién a la muerte en pocas
semanas (estos pacientes suelen presentar sélo 1 copia del gen SMN2).

La forma de presentacion mas frecuente y también severa es la AME tipo | (50- 60% de
casos), con debut precoz (primeros 6 meses de vida), sin adquisicién de la sedestacion
(debilidad muscular, arreflexia e hipotonia generalizada), con compromiso respiratorio y
deglutorio y cuya expectativa de vida es hasta los 2 afios (80% de los casos) sin mediar
tratamientos invasivos, siendo la principal causa de muerte las complicaciones
respiratorias (insuficiencia respiratoria y neumonia por aspiracion). Los pacientes con
AME tipo | se dividen a su vez en tipo A (inicio de los sintomas antes de los 15 dias de
vida), IB (inicio de los sintomas antes de los 3 meses de edad) y IC (inicio de los
sintomas entre los 3 meses y 6 meses de edad) en funcion del tiempo/edad de aparicion
de los sintomas que en general se correlaciona con el nUmero de copias de SMN2.

Los pacientes con AME tipo Il (30% casos) debutan con sintomas que aparecen entre
los 6 y los 18 meses de vida, presentan 3 copias del gen SMN2 en més del 80% de los
casos y nunca adquieren la marcha. Presentan importantes limitaciones funcionales,
complicaciones ortopédicas como escoliosis y asocian compromiso respiratorio
requiriendo asistencia ventilatoria. La expectativa de vida de estos pacientes es variable,

Protocolo Atrofia Medular Espinal Ambulatorio_Versién 1-2024 28



2/3 llegan a la edad adulta de 25 afios. Esto ha mejorado en los ultimos afios gracias a
un mejor manejo de las complicaciones, rehabilitacién, cirugia para la escoliosis y la
ventilacibn mecéanica no invasiva.

En los pacientes con AME tipo Il (10-20% de los casos) los sintomas suelen
manifestarse a partir de los 18 meses, los pacientes llegan a deambular y en general
alcanzan la edad adulta. La gran mayoria de los pacientes presentan 3 o 4 copias del
gen SMN2. Los pacientes de este grupo que manifiestan mas precozmente la
enfermedad (antes de los 3 afios) pierden luego la capacidad de bipedestacion y
deambulacién y estan confinados mas precozmente a silla de ruedas (tipo Illa) mientras
que los del grupo que comienza mas alla de los 3 afios (tipo Illb) pueden mantener
la deambulacién por mas tiempo incluso décadas.

Los pacientes con AME tipo IV o forma adulta (1-5% casos) debutan con sintomatologia
en la segunda o tercera década de la vida, son capaces de caminar sin ayuda y en
general presentan una afectacion clinica, menos grave. Suelen tener 4 0 mas copias del
gen SMN2.

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con AME requiere un abordaje multidisciplinario con
enfoque en polo respiratorio, nutricional, gastrointestinal, ortopédico y psicolégico. Se
dispone de consensos de recomendaciones internacionales para guiar estas areas (5,
6).

Aun a pesar de la optimizacion y estandarizacion de los cuidados la debilidad muscular

y la insuficiencia respiratoria son progresivas, resultando en una muerte prematura en
las formas mas graves y una morbilidad muy relevante en las formas que alcanzan la
edad adulta.

En las Ultimas décadas se han realizado ensayos clinicos controlados entorno a distintos
compuestos con el objetivo de mejorar la funcion muscular de estos pacientes (7). Las
terapéuticas actuales para AME 5q pueden subdividirse en terapias que buscan: 1-
Moadificar el splicing de SMN 2: Nusinersen (aprobado por FDA 2016 y EMA 2017 para
AME 5q), Risdiplam (aprobacién FDA 2020 y EMA 2021). 2- Reemplazo del gen SMN1:
Onasemnogeneabeparvovec-xioi (aprobado por FDA 2019 y EMA 2020).

El FNR brindara cobertura financiera al tratamiento modificador de la enfermedad para
pacientes con AME con los farmacos Nusinersen y Risdiplam.

FDA: Fud and Drug administration EMA: European Medicines Agency
NUSINERSEN

Nusinersen es un oligonucleotido antisentido y esté indicado para el tratamiento de AME
5g. (7,8). No es un tratamiento curativo, pero detiene y mejora la progresion de la
enfermedad.

Los oligonucleétidos antisentido son fragmentos cortos que se unen al ARN mensajero
(ARNm) para incrementar o disminuir el ARNm, incluir o saltar uno o mas exones. En el
caso del Nusinersen, este se une al ARN pre-mensajero del gen SMN2, modificando su
splicing (configuracion), aumentando la proporcion de inclusién del exén 7 en los
transcriptos del ARNm, promoviendo de esta forma la expresion de la proteina completa
funcionante SMN.
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Dado que Nusinersen no atraviesa la barrera hematoencefélica, debe ser administrado
en forma intratecal mediante puncion lumbar. El tratamiento consta de una dosis carga
inicial y dosis de mantenimiento posteriores periddicas.

Multiples estudios se han realizado y se estan desarrollando para evaluar la eficacia y
seguridad de este farmaco en las diferentes formas de AME. Los ensayos pivotales que
sustentan su eficacia son el ensayo ENDEAR (9) y el ensayo CHERISH (10). Ambos
son estudios de fase 3, multicéntricos (participaron 31 centros de diferentes partes del
mundo en el primero y 24 en el segundo), randomizados, doble-ciego. En ambos
estudios se comparo la eficacia del Nusinersen contra placebo. En el estudio ENDEAR
se estudiaron paciente con AME |, mientras que en el CHERISH con AME Il y IlI. El
estudio ENDEAR mostr6 que Nusinersen fue eficaz, logrando una mejoria
estadisticamente significativa en la funcion motora y una mayor probabilidad de
sobrevida sin requerimiento de asistencia ventilatoria permanente. Estos resultados
fueron mejores en los pacientes en que se inicié el tratamiento mas temprano, por lo
gue se recomienda iniciar el mismo lo mas precozmente posible. Debido a los resultados
gue se fueron obteniendo antes de finalizar la recoleccion de datos, se decidié
suspender la randomizacion de pacientes, pasando todos los participantes al grupo de
tratamiento. El estudio CHERISH mostré una mejoria estadisticamente significativa en
la funciébn motora en los pacientes tratados con Nusinersen versus los controles y
también los mejores resultados se obtuvieron en los pacientes mas pequefios y que
iniciaron el tratamiento mas precozmente. Ambos estudios mostraron que Nusinersen
fue seguro, sin diferencia en los efectos adversos entre los pacientes en tratamiento y
controles.

En los Ultimos afios se han realizado numerosos ensayos clinicos (11-15) que aportan
evidencia del tratamiento con Nusinersen en otros fenotipos clinicos sintoméaticos (ej.
Estudio EMBRACE) y sujetos presintomaticos con 2 a 3 copias SMN2 (ej. Estudio
NURTURE). En la actualidad se encuentran en curso numerosos ensayos clinicos que
permitiran ampliar el conocimiento sobre esta terapia emergente.

RISDIPLAM

Risdiplam es una molécula pequefia que modifica el empalme del pre-ARNm del gen
SMNZ2, promoviendo la inclusién del exén 7. Esto aumenta la expresiéon de ARNm de
longitud completa, lo que resulta en niveles mas altos de proteina SMN funcional.

Esta indicado para el tratamiento de AME 5g en pacientes de dos meses 0 mas de edad,
con un diagnéstico de AME tipo |, tipo Il o tipo Ill, o que tienen entre una y cuatro copias
del gen SMN2. (EMA16, FDA17).

La eficacia de risdiplam en el tratamiento de pacientes con AME tipos I, Il y lll esta
sustentada en los resultados de 2 ensayos clinicos (estudios pivotales), en los que se
evaluod la eficacia y seguridad en AME tipo | (FIREFISH parte 2 18,19) y en AME tipo Il
y AME tipo Il no ambulantes (SUNFISH parte 2 20). La eficacia se midi6é con distintas
escalas que miden la capacidad motora y permiten valorar la evolucion de la
enfermedad.

El estudio FIREFISH parte 2 es un ensayo fase 2/3, no controlado, multicéntrico, abierto,
de un solo grupo de tratamiento en el que todos los pacientes recibieron risdiplam y en
el que se evalla la eficacia, la seguridad, la farmacocinética y la farmacodinamica de
risdiplam en pacientes con AME tipo | (todos los pacientes con 2 copias del gen SMN2).
No se incluy6é un grupo comparador con placebo; la comparacion se realizé con datos
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de cohortes histdricas. Enrolo 41 lactantes de 1 a 7 meses de edad nacidos a término
con AME tipo I.

El estudio SUNFISH parte 2, es un ensayo de Fase 3, aleatorizado, doble ciego, a 12
meses, controlado con placebo, seguido de otros 12 meses de fase abierta donde todos
los participantes recibian risdiplam. A partir de entonces, todos seran elegibles para un
estudio de extension abierta a 3 afios. Este ensayo incluyo a 180 pacientes, de 2 a 25
afios, con AME tipo Il y AME tipo Ill no ambulantes, capaces de sentarse en forma
independiente por al menos 5 segundos.

Los ensayos clinicos anteriormente mencionados maostraron en pacientes con AME tipo
| un beneficio clinico relevante, al mejorar la funcién motora, respiratoria y nutricional,
asi como la supervivencia en comparacién con la historia natural de la enfermedad. En
pacientes con AME tipo Il y tipo Il no ambulantes evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas en comparacion con el placebo, pero no se alcanza el
nivel de relevancia clinica inicialmente fijado para la variable principal. No obstante, esta
mejoria de menor entidad puede suponer la adquisicién de funciones relevantes para el
paciente.

En la actualidad se encuentran en curso numerosos ensayos clinicos que permitiran
ampliar el conocimiento sobre esta terapia emergente.

Se consideraran pacientes candidatos a iniciar tratamiento con Nusinersen/Risdiplam
aguellos que cumplan con todos los siguientes criterios de inclusién:

Criterios generales

. Documentacién genética de la mutacion bi-alelica del gen 5 SMN1 y nimero de
copias SNM2.
. El paciente debe recibir cuidados que cumplan con las directrices establecidas

por pautas internacionales de soporte para pacientes con AME (5,6) incluyendo
vacunas, apoyo nutricional, respiratorio, de fisioterapia, etc.

. El paciente y/o los padres/tutores, previamente al inicio de tratamiento con
Nusinersen/Risdiplam, deben ser informados sobre potenciales beneficios/riesgos del
farmaco, asi como de las condiciones de seguimiento del tratamiento (criterios de inicio
y discontinuacion).

. Nusinersen/Risdiplam sélo podra ser utilizado como monoterapia.
Criterios en pacientes presintomaticos

. 2-3 copias del gen SMN2.

. Asintométicos en el momento de iniciar el tratamiento.

Criterios en pacientes sintomaticos

. Alteracion funcional objetivada mediante escalas motoras (adecuadas a edad del
paciente) y/o estudios funcionales segun corresponda.

. Pacientes con inicio de sintomas a edad menor o igual a 19 afios.

Protocolo Atrofia Medular Espinal Ambulatorio_Versién 1-2024 31



Criterios para discutir en formaindividualizada

. Escoliosis con cirugia de fusion espinal que a juicio de médico tratante no
imposibilite administracién segura del farmaco (para Nusinersen).

. Historia de enfermedad cerebral o de medula espinal concomitante.

. Pacientes asintomaticos con 4 copias de SMN2 menores de 19 afios.

Criterios de exclusion

Criterios Generales

. Pacientes asintomaticos con més de 4 copias de SMN2.
. Pacientes con AME tipo O, tipo IA'y Tipo IV.
. Situaciones clinicas muy evolucionadas y/o avanzadas que a juicio clinico

no sean reversibles ni se espere que puedan recibir un beneficio relevante (ejemplo
retracciones osteotendinosas de tal severidad que impidan evaluacion motora).

. Pacientes con necesidad de ventilacién asistida permanente (definida como > 16
h al dia), no debida a un episodio agudo intercurrente y que se considere una situacion
clinicamente irreversible.

. Comorbilidades severas que impidan cumplir con el tratamiento multidisciplinario
requerido concomitante.

. Imposibilidad de recibir cuidados que cumplan con las directrices
establecidas por pautas internacionales de soporte para pacientes con AME (5,6).

Criterios especificos

Nusinersen:

. Situaciones clinicas que impidan la administracion segura del farmaco.
Risdiplam:

. Pacientes menores de 2 meses de edad.

. Pacientes mayores a 25 afios al inicio del tratamiento.

Variables de seguimiento

Para la continuidad del tratamiento los pacientes deben concomitantemente recibir un
tratamiento integral de su enfermedad, guiado por los lineamentos establecidos en
pautas y guias internacionales (5,6). Este deberd incluir acceso a asistente social,
programa de rehabilitacion fisiatrico/respiratorio/fonoaudioldgico, soporte
nutricional(nutricionista/gastroenterélogo), apoyo psicolégico/psiquiatrico, adecuandose
a la situacion clinica y necesidades del paciente.
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Se considerardn variables de seguimiento del tratamiento: 1- Funcidn motora
documentada mediante el uso de escalas validadas adecuadas a edad del paciente:
hitos motores de organizacion mundial de salud (OMS) 29, HINE (Hammersmith
InfantNeurologicalExaminationSection 2)30, CHOP-INTEND (TheChildren’s
Hospital of Philadelphialnfant Test of Neuromuscular Disorders) 31, HFMSE (Escala
Motora Funcional de Hammersmith version extendida) 32, RULM (RevisedUpperLimb
Module) 33, 6MW (Test de Marcha 6 Minutos)34, 2- Funcion respiratoria mediante
evaluacion neumoldgica, espirometria, capnografia, etc), 3- Funcion bulbar (deglucion y
habla),4- Reduccién de ingresos hospitalarios y 5- Escala de calidad de vida (EK235).

Se evaluara la continuidad/interrupcion del tratamiento para pacientes con AME tipo
IB/IC cada 12 meses y para pacientes con AME tipo Il/lll cada 2 afios.

Discontinuacion del tratamiento
Recomendaciones generales
Se considerara discontinuar el tratamiento ante alguna de las siguientes circunstancias:

El paciente no muestra una mejoria o estabilizacion respecto a lo que se esperaria por
historia natural de la enfermedad (de acuerdo con escalas motoras, valoracion de
deglucién, funcién respiratoria, etc.) en determinaciones sucesivas.

Se produce un empeoramiento del estado clinico del paciente que refleje una situaciéon
clinica dificilmente reversible. Se deben excluir la presencia de factores agudos
concomitantes que estén contribuyendo a un deterioro transitorio y potencialmente
reversible.

El paciente presenta eventos adversos graves asociados al tratamiento farmacolégico.

No se considerara la escala de calidad de vida como Unico pardmetro para evaluar
continuidad del tratamiento.

Criterios para considerar interrupcion del tratamiento

Empeoramiento total en las puntuaciones de la escala de funcion motora corroborado
en dos determinaciones consecutivas: disminucion de mas de 2 puntos en la patada
horizontal o un punto en otras puntuaciones de escala HINE excluyendo la prensién
voluntaria, disminucién de mas de 4 puntos en la escala CHOP-INTEND o disminucién
de mas de 3 puntos en la escala HFMSE. Empeoramiento en la funcién

pulmonar definida por instauracion de  ventilacion  asistida
permanente (>16 horas/dia de ventilacion continua en ausencia de episodio agudo
reversible).

Falta de adherencia a pauta de administracién establecida para tratamiento
farmacologico en curso.

Criterios de cambio terapéutico

En caso de intolerancia o imposibilidad documentada de continuar recibiendo el farmaco
de tratamiento en curso se podra considerar cambio al otro farmaco.

Criterio de cambio terapéutico a discutir en forma individualizada

En caso de pacientes pediatricos, ante un fallo terapéutico documentado al farmaco de
tratamiento en curso y en ausencia de criterios de exclusion generales o especificos

Protocolo Atrofia Medular Espinal Ambulatorio_Versién 1-2024 33



(explicitados previamente) se podré discutir en forma individualizada eventual cambio al
otro tratamiento.

En caso de autorizarse cambio de tratamiento en circunstancias anteriormente
mencionadas, la continuidad del tratamiento requerira documentar estabilizacion clinica
sostenida (de acuerdo con escalas motoras, valoracion de deglucién, funcion
respiratoria, etc.) en dos seguimientos protocolizados sucesivos.

Nusinersen
Presentacion: vial de 12mg (5ml), administracion intratecal.
Dosis: 1 vial de 12mg

El tratamiento consta de una dosis carga (4 dosis iniciales secuenciales, administradas
dia 0, 14, 28 y 63) y luego una dosis de mantenimiento cada 4 meses.

Risdiplam

Presentacion: vial de 60 mg como polvo para constitucion de solucién oral que
proporciona 0.75 mg/ml.

Dosis:La dosis diaria recomendada de Risdiplam se determina en funcién de la edad y
el peso corporal. Se administra por via oral una vez al dia.

Pauta posolégica por edad y peso corporal:

Edad y peso corporal Dosis diariarecomendada
2 meses a <2 afios 0,20 mg/kg

22 afios (<20 kg.) 0,25 mg/kg

22 afos (220 kg.) 5mg

Objetivos del tratamiento

La continuidad del tratamiento dependera de alcanzar los objetivos terapéuticos
establecidos para cada paciente contemplando la estabilizacién o mejoria de funciones
adquiridas y la historia natural de la enfermedad.

Pacientes con AME tipo IB y IC: Mejoria y/o mantenimiento de las funciones motoras
y/o respiratorias ya alcanzadas que implique una ganancia funcional relevante y mejoria
de la supervivencia del nifio.

Pacientes con AME lI-lll: Mejoria relevante de la funcion motora y respiratoria que
impliqgue ganancia de calidad de vida para el paciente.

El tratamiento se debera iniciar lo antes posible en aquellos sujetos en los que exista
indicacion.
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La autorizacion de los actos por parte del FNR se hara basandose en la evaluacion
técnica de las solicitudes en el marco de la normativa vigente, requiriéndose para ello el
envio de la documentacion que se especifica mas adelante. El FNR podra utilizar los
mecanismos de asesoramiento que entienda necesarios, incluyendo discusion en
ateneos y solicitud de documentacion adicional.

En todos los pacientes se tomara en cuenta una valoracion integral que incluya edad,
comorbilidades, calidad de vida y pronéstico, de tal manera que de la evaluacién surja
una expectativa de vida razonable.

CRENADECER asegurara al paciente un abordaje multidisciplinario, disponiendo de las
medidas de soporte sintomatico, psico-sociales y de rehabilitacién que requiera cada
paciente. El seguimiento y complicaciones derivadas del tratamiento serdn evaluadas
por CRENADECER o0 con quien esté coordine, y resueltas aprovechando la red de
efectores de salud publica o privada o institucion de origen del paciente.

Requisitos del tramite de autorizacién
Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe ser
completado por el Médico Neurélogo o Neuropediatra de CRENADECER o de quien
este indique.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con medicamentos:
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos_ admin_medica mentos.pdf

Historia Clinica

Resumendehistoria clinica que debe ser completa y claramente legible, destacando los
principales hechos clinicos y la evolucion, de tal manera que de su lectura y andlisis
resulten claramente los motivos de la indicacién. Debe reportar proceso diagnéstico
(fecha de inicio de sintomas, evolucién clinica), evaluacién funcional del paciente
mediante la aplicacion de escalas pertinentes: WHO hitos motores21, HINE22,
CHOP-INTEND23, HFMSE24, RULM25, 6MW26, etc.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que
la informacion que se aporta en un formulario precodificado
(altamente funcional a los efectos de registro) es necesariamente
parcial y en ocasionesno refleja cabalmente la situacidén del paciente.
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Paraclinica necesaria para la autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios, que
deberéan ser enviados al FNR:

. Estudio genético documentando la mutacion bi-alelica del gen 5 SMN1 y
numero de copias SNM2.

. Hemograma, hepatograma, funcion renal, crasis, examen de orina con
sedimento, TSH.

. Consulta con neumdlogo y de corresponder Espirometria/Capnografia

/Oximetria nocturna con gasometria al despertar.

. Valoracién por gastroenterélogo.

. Valoracién por nutricionista.

. Valoracién por fisiatra.

. Valoracién por asistente social.

. Valoracién por fonoaudiélogo.

. Escala de calidad de vida (EK227)

Quedara a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o ampliar los estudios
paraclinicos.

En caso de que surja la necesidad de ampliar informacién respecto a la situacion
clinica y a la evolucion, el FNR podréa recabar informacién con el médico tratante, con
el paciente o con la institucion de origen.

Para la continuacién del tratamiento autorizado, la institucion de origen del paciente
debera ingresar en formulario on — line la solicitud de dosis posteriores para el préximo
mes a través del Portal, teniendo la obligacion de declarar las complicaciones que
presenta al paciente, asi como eventos adversos que lleven a la discontinuacion del
tratamiento.

El seguimiento se realizara de acuerdo con pauta pre-establecida que incluye envio
periédico de documentacion clinica y paraclinica (detallado mas adelante).

En caso de pacientes con evolucion desfavorable documentada se podra solicitar
informes de seguimiento adicionales.
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Dosis Posteriores
Nusinersen

Las dosis posteriores se ingresaran c/ 4 meses, debiendo adjuntarse paraclinica e
informe de médico tratante segun corresponda a pauta de seguimiento. Se debera
reportar en cada dosis posterior cambio clinicos relevantes (pasaje a alimentacion via
SNG o gastrostomia, inicio de ventilacion invasiva/no invasiva, ingresos hospitalarios)
asi como efectos adversos o complicaciones asociadas al tratamiento. Ante notificacion
de cambios clinicos relevantes o efectos adversos corresponde adjuntar informe médico
al respecto. El reporte de efectos adversos deberd acompafarse de notificacion
correspondiente a farmacovigilancia de MSP.

Risdiplam

Las dosis posteriores se ingresaran ¢/ 2 meses en pacientes menores a 2 afios y/o
menores a 20kg de peso y cada 4 meses para pacientes con peso mayor a 20kg. Debera
adjuntarse paraclinica e informe de médico tratante segun corresponda a pauta de
seguimiento. Se deber& reportar en cada dosis posterior cambio clinicos relevantes
(pasaje a alimentacion via SNG o gastrostomia, inicio de ventilacion invasiva/no
invasiva, ingresos hospitalarios) asi como efectos adversos o complicaciones asociadas
al tratamiento. Ante notificacion de cambios clinicos relevantes o efectos adversos
corresponde adjuntar informe médico al respecto. El reporte de efectos adversos debera
acompafarse de notificacion correspondiente a farmacovigilancia de MSP.

Pauta de seguimiento
Nusinersen

Primera dosis posterior:

Documentos requeridos en caso de corresponder a primera
dosis de mantenimiento:

. Informe médico reportando tolerancia a dosis carga y eventual
ocurrencia de complicaciones (asociadas al tratamiento o la propia enfermedad).

. Hemograma/hepatograma/funcién renal/crasis/examen de orina. Seguimiento
Semestral:

. Informe médico de situacién clinica (no es requerido incluir escalas
motoras), tolerancia y adherencia al tratamiento.

. Hemograma/hepatograma/funcién renal/crasis/examen de orina. Seguimiento
anual:

. Hemograma/hepatograma/funcion renal/crasis/examen de orina.

. Informe médico respecto a situacion clinica (reportando: tolerancia al
tratamiento, presencia de complicaciones, evolucion clinica, escalas funcionales
motoras, escala de calidad de vida).

. Interconsultas: Fisiatra, neumaologo y fonoaudiologo.
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Risdiplam

Primera dosis posterior:

. Informe médico reportando tolerancia a dosis carga y eventual ocurrencia de
complicaciones (asociadas al tratamiento o la propia enfermedad).

Sequimiento Semestral:

. Informe médico de situacién clinica (no es requerido incluir escalas motoras),
tolerancia y adherencia al tratamiento.

. Hemograma/hepatograma/funcién renal/crasis.

Sequimiento anual:

. Informe médico respecto a situacion clinica (reportando: tolerancia al
tratamiento, presencia de complicaciones, evoluciéon clinica, escalas funcionales
motoras, escala de calidad de vida).

. Interconsultas: Fisiatra, neumadlogo y fonoaudiologo.

Es obligacion del médico tratante y de la Institucion de origen, declarar las
complicaciones o efectos adversos en caso de que ocurran, realizando monitoreo segun
pautas nacionales e internacionales.

En caso de suspensién de tratamiento éste debe declararse en formulario de dosis
posterior, detallando el motivo.

El FNR podra implementar actividades de auditoria, seguimiento y control técnico-
administrativo de este tratamiento al igual que de los actos que financia, incluyendo
consultas directas a los pacientes tratados, control de historias clinicas y otras que
entienda pertinentes para el cumplimiento de sus fines.
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