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Atrofia Muscular Espinal (AME)

La Atrofia Muscular Espinal (AME) es una enfermedad hereditaria que se
fransmite en forma autosdmica recesiva y se caracteriza por la degeneracion
de las motoneuronas alfa de la medula espinal llevando a la atrofia muscular,
debilidad y pardilisis progresivas. (1)

En esta enfermedad existen mutaciones que afectan el gen SMNI, que
produce la proteina de supervivencia de la motoneurona (SMN). El 95-98% de
los pacientes AME 5g presentan mutaciones en homocigosis del gen SMNT,
detectable por estudio molecular (MLPA o secuenciacion del gen SMN1) y que
confirma genéticamente el diagndstico de AME. En el ser humano hay una
copia casi idéntfica del gen SMN1 que es el gen SMN2, el cual difiere por
cambios de algunos nucledtidos en el exdon 7 y por esta pequena diferencia
este gen no logra producir una proteina SMN completa en cantidad
significativa en individuos sanos. Existe por lo 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)

Aunque la AME es una enfermedad rara, representa una de las causas
genéticas mads 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 (),

Clasificacion

Clinicamente la AME se clasifica en varios subtipos (Tipo 0 a IV) de acuerdo con
la edad de aparicidn de los sinftomas y las pautas motoras alcanzadas (1),
Actualmente los fenotipos se clasifican por su severidad clinica segiun un
espectro continuo (4. Caracteristicamente los ninos portadores de AME
presentan nivel cognitivo normal o alto.

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

La forma de presentacion mds frecuente y también severa es la AME tipo | (50-
60% de casos), con debut precoz (primeros 6 meses de vida), sin adquisicion de




la sedestacion (debilidad muscular, arreflexia e hipotonia generalizada), con
compromiso respiratorio y deglutorio y cuya expectativa de vida es hasta los 2
anos (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 IA (inicio de los sinfomas antes de los 15 dias de vida), IB (inicio de los
sinfomas antes de los 3 meses de edad) y IC (inicio de los sinfomas entre los 3
meses y 6 meses de edad) en funcion del tiempo/edad de aparicion de los
sinfomas que en general se correlaciona con el nUmero de copias de SMN2.

Los pacientes con AME fipo Il (30% casos) debutan con sinfomas que aparecen
entre los 6 y los 18 meses de vida, presentan 3 copias del gen SMN2 en mds del
80% de los casos y nunca adquieren la marcha. Presentan importantes
limitaciones funcionales, complicaciones ortopédicas como escoliosis y asocian
compromiso respiratorio requiriendo asistencia venfilatoria. La expectativa de
vida de estos pacientes es variable, 2/3 llegan a la edad adulta de 25 anos.
Esto ha mejorado en los Ultimos anos gracias a un mejor manejo de las
complicaciones, rehabilitacién, cirugia para la escoliosis y la ventilacion
mecdnica no invasiva.

En los pacientes con AME fipo Il (10-20% de los casos) los sinfomas 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 0 4 copias del gen SMN2. Los pacientes de este grupo que manifiestan mds
precozmente la enfermedad (antes de los 3 anos) pierden luego la capacidad
de bipedestacion y deambulacién y estdn confinados mds precozmente a silla
de ruedas (tipo llla) mientras que los del grupo que comienza mas alld de los 3
anos (tipo lllb) pueden mantener la deambulacién por mds tiempo incluso
décadas.

Los pacientes con AME tipo IV o forma adulta (1-5% casos) debutan con
sinfomatologia 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 o mdas copias del gen SMN2,

Tratamiento
El fratamiento 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 dreas (5 4,

AUN a pesar de la optimizaciéon 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
distinfos compuestos con el objetivo de mejorar la funcidn muscular de estos
pacientes 7). Las terapéuticas actuales para AME 59 pueden subdividirse en
terapias que buscan: 1- Modificar el splicing de SMN 2: Nusinersen (aprobado
por FDA 2016 y EMA 2017 para AME 59), Risdiplam (aprobaciéon FDA 2020 y EMA
2021). 2- Reemplazo del gen SMNI: 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 fdrmacos Nusinersen y Risdiplam.

FDA: Fud and Drug administration
EMA: European Medicines Agency

NUSINERSEN

Nusinersen es un oligonucledtido antisentido y estd indicado para el
tfratamiento de AME 5g. (78, No es un fratamiento curativo, pero detiene y
mejora la progresion de la enfermedad.

Los oligonucledtidos 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 (configuracién), aumentando la proporcion
de inclusion del exdn 7 en los transcriptos del ARNm, promoviendo de esta
forma la expresion de la proteina completa funcionante SMN.

Dado que Nusinersen no atraviesa la barrera hematoencefdlica, debe ser
administrado en forma intratecal mediante puncion lumbar. El fratamiento
consta de una dosis carga inicial y dosis de mantenimiento posteriores
periddicas.

MUltiples estudios se han realizado y se estdn desarrollando para evaluar la
eficacia y seguridad de este fdrmaco en las diferentes formas de AME. Los




ensayos pivotales que sustentan su eficacia son el ensayo ENDEAR ) y el
ensayo CHERISH (19, 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 compard la eficacia del
Nusinersen confra placebo. En el estudio ENDEAR se estudiaron paciente con
AME |, mientras que en el CHERISH con AME Il y lIl. El estudio ENDEAR mostré que
Nusinersen fue eficaz, logrando una mejoria estadisticamente significativa en la
funcidon motora y una mayor probabilidad de sobrevida sin requerimiento de
asistencia ventilatoria permanente. Estos resultados fueron mejores en los
pacientes en que se inicid el tratamiento mds temprano, por lo que se
recomienda iniciar el mismo lo mds precozmente posible. Debido a los
resultados que se fueron obteniendo antes de finalizar la recoleccidén de datos,
se decidid suspender la randomizacidon de pacientes, pasando todos los
participantes al grupo de tratamiento. El estudio CHERISH mostré una mejoria
estadisticamente significativa en la funcion motora en los pacientes tratados
con Nusinersen versus los confroles y también los mejores resultados se
obtuvieron en los pacientes mds pequenos y que iniciaron el tratamiento mds
precozmente. Ambos estudios mostraron que Nusinersen fue seguro, sin
diferencia en los efectos adversos entre los pacientes en fratamiento y
conftroles.

En los Ultimos anos se han realizado numerosos ensayos clinicos (11-13) que
aportan evidencia del tratamiento con Nusinersen en otros fenotipos clinicos
sinfomaticos (ej. Estudio EMBRACE) y sujetos presinfomdticos con 2 a 3 copias
SMN2 (ej. Estudio NURTURE). En la actualidad se encuentran en curso numerosos
ensayos clinicos que permitirdn ampliar el conocimiento sobre esta terapia
emergente.

RISDIPLAM

Risdiplam es una molécula pequena que modifica el empalme del pre-ARNm
del gen SMN2, promoviendo la inclusion del exdn 7. Esto aumenta la expresion
de ARNm de longitud completa, lo que resulta en niveles mds altos de proteina
SMN funcional.

Estd indicado para el tratamiento de AME 59 en pacientes de dos meses o mds
de edad, con un diagndstico de AME tipo |, tipo Il o tipo lll, o que tienen entre
una y cuatro copias del gen SMN2. (EMAT¢, FDAT7).

La eficacia de risdiplom en el tratamiento de pacientes con AME tipos |, Il y I
estd sustentada en los resultados de 2 ensayos clinicos (estudios pivotales), en




los que se evalud la eficacia y seguridad en AME fipo | (FIREFISH parte 2 1819) y
en AME tipo Il y AME tipo Il no ambulantes (SUNFISH parte 2 20). La eficacia se
midid con distintas escalas que miden la capacidad motora y permiten valorar
la evoluciéon 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 evalua la eficacia, la seguridad, la
farmacocinética y la farmacodindmica de risdiplam en pacientes con AME tipo
| (todos los pacientes con 2 copias del gen SMN2). No se incluyd un grupo
comparador con placebo; la comparacion se realizd con datos de cohortes
historicas. 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 ofros 12 meses de fase abierta
donde todos los participantes recibian risdiplam. A partir de entonces, todos
serdn elegibles para un estudio de extensidon abierfa a 3 anos. Este ensayo
incluyo a 180 pacientes, de 2 a 25 anos, con AME tipo Il y AME tipo Il no
ambulantes, capaces de sentarse en forma independiente por al menos 5
segundos.

Los ensayos clinicos anteriormente mencionados mostraron en pacientes con
AME tipo | un beneficio clinico relevante, al mejorar la funcidn motoraq,
respiratoria y nufricional, asi como la supervivencia en comparacion con la
historia natural de la enfermedad. En pacientes con AME tipo Il y tipo Il no
ambulantes evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en
comparacién 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 adquisicidon de funciones relevantes para el
paciente.

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




Se considerardn pacientes candidatos a iniciar tfratamiento con
Nusinersen/Risdiplam aquellos que cumplan con todos los siguientes criterios de
inclusion:

Criterios generales

e Documentacion genética de la mutacion bi-alelica del gen 5g SMN1 vy
nUmero de copias SNM2.

e El paciente debe recibir cuidados que cumplan con las directrices
establecidas por pautas intfernacionales de soporte para pacientes con
AME (54 incluyendo vacunas, apoyo nutricional, respiratorio, de
fisioterapia, etc.

e El paciente y/o los padres/tutores, previamente al inicio de fratamiento
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).

e Nusinersen/Risdiplam solo podrd ser utilizado como monoterapia.

Criterios en pacientes presintomdaticos

e 2-3 copias del gen SMN2.

e Asintomdticos en el momento de iniciar el fratamiento.

Criterios en pacientes sintomaticos

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

e Pacientes coninicio de sinfomas a edad menor o igual a 19 anos.

Criterios para discutir en forma individualizada

e Escoliosis con cirugia de fusidon espinal que a juicio de médico fratante no
imposibilite administracion segura del fdrmaco (para Nusinersen).

e Historia de enfermedad cerebral o de medula espinal concomitante.

e Pacientes asintomdticos con 4 copias de SMN2 menores de 19 anos.




Criterios de exclusion

Criterios Generales

e Pacientes asinfomdticos con mds de 4 copias de SMN2,
e Pacientes con AME tipo 0O, tipo IA y Tipo IV.

e 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 evaluacién motora).

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

e Comorbilidades severas que impidan cumplir con el fratamiento
multidisciplinario requerido concomitante.

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

Criterios especificos

Nusinersen:

e Situaciones clinicas que impidan la administracion segura del farmaco.

Risdiplam:
e Pacientes menores de 2 meses de edad.

e Pacientes mayores a 25 anos 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¢). Este deberd incluir acceso a
asistente social, programa de rehabilitacion
fisiatrico/respiratorio/fonoaudioldgico, soporte nutricional
(nutricionista/gastroenterdlogo), apoyo psicoldgico/psiquidtrico, adecudndose




a la situacion clinica y necesidades del paciente.

Se considerardn variables de seguimiento del tratamiento: 1- Funcion motora
documentada mediante el uso de escalas validadas adecuadas a edad del
paciente: hitos motores de organizacidon mundial de salud (OMS) 2%, HINE
(Hommersmith  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, MW (Test de Marcha é Minutos)34, 2- Funcion
respiratoria mediante evaluacion neumoldgica, espirometria, capnografia,
etc), 3- Funcion bulbar (deglucion y habla),4- Reduccion de ingresos
hospitalarios y 5- Escala de calidad de vida (EK235).

Se evaluard la continuidad/interrupcion del fratamiento para pacientes con
AME tipo IB/IC cada 12 meses y para pacientes con AME tipo I/l cada 2 anos.

Discontinuacion del fratamiento

Recomendaciones generales

Se considerard discontinuar el tratamiento ante alguna de las siguientes
circunstancias:

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

Se produce un empeoramiento del estado clinico del paciente que refleje una
situacion clinica dificiimente 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
farmacologico.

No se considerard 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: disminucién de mds de 2
puntos en la patada horizontal o un punto en otras puntuaciones de escala




HINE excluyendo la prension voluntaria, disminucion de mds de 4 puntos en la
escala CHOP-INTEND o disminucion de mds de 3 puntos en la escala HFMSE.
Empeoramiento en la funcidn pulmonar definida por instauracidon de
ventilacion asistida permanente (>16 horas/dia de ventilacion continua en
ausencia de episodio agudo reversible).

Falta de adherencia a pauta de administracion establecida para fratamiento
farmacoldgico en curso.

Criterios de cambio terapéutico

En caso de intolerancia o imposibilidad documentada de continuar recibiendo
el fdrmaco de tratamiento en curso se podrd considerar cambio al ofro
farmaco.

Criterio de cambio terapéutico a discutir en forma individualizada

En caso de pacientes pedidtricos, ante un fallo terapéutico documentado al
farmaco de tratamiento en curso y en ausencia de criterios de exclusion
generales o especificos (explicitados previamente) se podrd discutir en forma
individualizada eventual cambio al otro tratamiento.

En caso de autorizarse cambio de fratamiento en circunstancias anteriormente
mencionadas, la continvidad del fratamiento requerird documentar
estabilizacion clinica sostenida (de acuerdo con escalas motoras, valoracion
de degluciéon, funcidon respiratoria, etc.) en dos seguimientos protocolizados
sSUCesivos.




Nusinersen

Presentacién: vial de 12mg (5ml), administracién intratecal.

Dosis: 1 vial de 12mg

El fratamiento 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

Presentacién: vial de 60 mg como polvo para constituciéon de solucion oral que
proporciona 0.75 mg/ml.

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

Pauta posoldgica por edad y peso corporal:

Edad y peso corporal Dosis diaria recomendada
2 meses a <2 anos 0,20 mg/kg

>2 anos (<20 kg.) 0.25 mg/kg

>2 anos (=20 kg.) 5 mg

Objetivos del tratamiento

La continuidad del fratamiento dependerd de alcanzar los objetivos
terapéuticos establecidos para cada paciente contemplando la estabilizaciéon
o0 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 nino.

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

El fratamiento se deberd iniciar lo antes posible en aquellos sujetos en los que
exista indicacion.




La autorizaciéon de los actos por parte del FNR se hard basdndose en la
evaluacion técnica de las solicitudes en el marco de la normativa vigente,
requiriéndose para ello el envio de la documentacidon que se especifica mds
adelante. El FNR podrd utilizar los mecanismos de asesoramiento que entienda
necesarios, incluyendo discusibn en ateneos y solicitud de documentacion
adicional.

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

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

Requisitos del tframite de autorizacion
Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe
ser completado por el Médico Neurdlogo 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

Resumen de historia 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 indicacion. Debe
reportar proceso diagndstico (fecha de inicio de sintomas, evolucion clinical),
evaluacion funcional del paciente mediante la aplicacion de escalas
pertinentes: WHO hitos motores2!, HINE22, CHOP-INTEND23, HFMSE24, RULMZ,
6MW2¢, etc.



http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf

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 ocasiones no refleja
cabalmente la situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion

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

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

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

e Consulta con neumdlogo y de corresponder Espirometria/Capnografia
/Oximetria nocturna con gasometria al despertar.

e Valoraciéon por gastroenterdlogo.
e Valoracion por nutricionista.

e Valoraciéon por fisiatra.

e Valoraciéon por asistente social.

e Valoracion por fonoaudidlogo.

e Escala de calidad de vida (EK2?7)

Quedard 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 podrd recabar informacion con el
médico tratante, con el paciente o con la institucién de origen.




Para la confinuacion del tratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis posteriores
para el proximo 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 realizard de acuerdo con pauta pre-establecida que incluye
envio periddico de documentacion clinica y paraclinica (detallado mads
adelante).

En caso de pacientes con evolucion desfavorable documentada se podrd
solicitar informes de seguimiento adicionales.

Dosis Posteriores
Nusinersen

Las dosis posteriores se ingresardn c/ 4 meses, debiendo adjuntarse paraclinica
e informe de médico tratante segun corresponda a pauta de seguimiento. Se
deberd 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 nofificacion de cambios clinicos relevantes o efectos
adversos corresponde adjuntar informe médico al respecto. El reporte de
efectos adversos deberd acompanarse de notificacion correspondiente a
farmacovigilancia de MSP.

Risdiplam

Las dosis posteriores se ingresardn ¢/ 2 meses en pacientes menores a 2 anos
y/0 menores a 20kg de peso y cada 4 meses para pacientes con peso mayor
a 20kg. Deberd adjuntarse paraclinica e informe de médico tratante segun
corresponda a pauta de seguimiento. Se deberd reportar en cada dosis
posterior cambio clinicos relevantes (pasaje a alimentaciéon via SNG o
gastrostomia, inicio de ventilacién invasiva/no invasiva, ingresos hospitalarios)
asi como efectos adversos o complicaciones asociadas al fratamiento. Ante




notificacidon de cambios clinicos relevantes o efectos adversos corresponde
adjuntar informe médico al respecto. El reporte de efectos adversos deberd
acompanarse 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:

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

e Hemograma/hepatograma/funcién renal/crasis/examen de orina.

Seqguimiento Semestral;

e Informe médico de situacion clinica (no es requerido incluir escalas
motoras), tolerancia y adherencia al fratamiento.

e Hemograma/hepatograma/funcién renal/crasis/examen de orina.

Sequimiento anual:

e Hemograma/hepatograma/funcién renal/crasis/examen de orina.

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

e Interconsultas: Fisiatra, neumaologo y fonoaudidlogo.

Risdiplam

Primera dosis posterior:

e Informe médico reportando tolerancia al farmaco y eventual ocurrencia
de complicaciones (asociadas al tratamiento o la propia enfermedad).

Sequimiento Semestral:

e Informe médico de situacion clinica (no es requerido incluir escalas
motoras), tolerancia y adherencia al fratamiento.




e Hemograma/hepatograma/funcién renal/crasis.

Sequimiento anual:

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

e Interconsultas: Fisiatra, neumodlogo y fonoaudidlogo.

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 suspension de tratamiento éste debe declararse en formulario de
dosis posterior, detallando el motivo.
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