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Protocol per a I'abordatge de I'atrofia muscular espinal (AME) dins del Programa de cribratge neonatal
de Catalunya

1. Objectiu

L’objectiu d’aquest protocol és establir el circuit i les actuacions per a la deteccio, diagnostic,
seguiment i tractament preco¢ de I’AME en infants identificats en fase presimptomatica
mitjangant el cribratge neonatal a Catalunya.

Aquest protocol pot estar subjecte a modificacions amb l'objectiu de garantir-ne la vigéncia, la
qualitat i 'adequacio a les necessitats assistencials. Podra haver-hi actualitzacions
periodiques segons I'evolucié del coneixement cientific, els canvis en la practica clinica o les
noves evidéncies disponibles.

2. Introduccio

L’AME és una malaltia d’heréncia autosdmica recessiva caracteritzada per la degeneraci6
progressiva de les motoneurones espinals i bulbars, que provoca debilitat i atrofia muscular.
La seva prevalenca és d’1/6.000-10.000 nadons vius. La majoria dels pacients hereten la
delecié dels progenitors, amb un 2% de delecions de novo i un 3-4% de mutacions puntuals.

L’AME és causada per una disminucio en la sintesi de la proteina de supervivéncia de la
neurona motora (SMN). Aquesta proteina, en condicions normals, intervé en la sintesi
d’mRNA a les neurones motores i es creu que pot tenir un paper en la inhibicié de I'apoptosi.
La proteina SMN esta sintetitzada per dos gens gairebé idéntics, SMN1 i SMN2, situats a la
regié cromosoOmica 5q. Malgrat la semblanga entre els dos gens, la correcta sintesi proteica
depén principalment del gen SMN1, ja que el 80-90% dels transcrits provinents del gen SMN2
generen una proteina defectuosa i inestable. En el 94% dels casos d’AME, hi ha una deleci6
de I'ex6 7 del gen SMN1, fet que implica que la produccié de proteina SMN funcional
depengui exclusivament dels transcrits correctes (aproximadament entre un 10% i un 20%)
generats pel gen SMN2. Per aquest motiu, el nombre de copies del gen SMN2 es considera
un predictor important, perd no absolut, de la gravetat clinica de la malaltia: en general, un
nombre més elevat de copies s’associa a formes més lleus d’AME, ja que permet una
produccié superior de proteina funcional. La manca total de SMN71 i SMN2 és letal durant la
gestacio.

Actualment, els nadons diagnosticats amb AME soén atesos a les Unitats d’Expertesa Clinica
en malalties minoritaries neuromusculars pediatriques.

Segons la Instruccié 12/2015 de 19 d'octubre de 2015: Modificacio de la Instruccidé 12/2014,
Desenvolupament i implantacié del model d’atencié a les malalties minoritaries (MM) a
Catalunya. Ordenacié d’'unitats d’expertesa clinica (UEC) per a MM o grups tematics d’ MM,
una Unitat d’Expertesa Clinica (UEC), és una unitat hospitalaria acreditada amb experiéncia i
coneixement especific en I'atencié de malalties minoritaries. La seva funcié principal és
realitzar el diagnostic clinic, elaborar i coordinar el pla d’atenci6 individualitzat, incloent-hi
I'estratégia terapeutica i el seguiment continuat del pacient, aixi com garantir la coordinacio
amb altres professionals i serveis sanitaris.

Aquestes unitats formen part de la Xarxa d’Unitats d’Expertesa Clinica (XUEC), que permet la
col-laboracié entre professionals, I'intercanvi de coneixements i la millora continua de
I'atencié. Els equips son multidisciplinaris, garantint aixi un abordatge integral que cobreix
diagnostic, tractament, seguiment i suport a les families.
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3. Classificacio

La classificacio actual té en consideracio la gravetat dels simptomes, I'edat de I'aparicio i
I'evolucié de la malaltia:

- Tipus 0 (1 copia del gen SMN2): inici dels simptomes en el periode prenatal, en qué
s’identifica una hipomotilitat fetal. Els pacients presenten feblesa greu i hipotonia al
naixement, amb insuficiéncia respiratoria que requereix suport ventilatori. Es
caracteritzen, a més, per presentar afectacié dels nervis cranials (incapacitat per
succionar/empassar, feblesa dels musculs facials), defectes cardiacs congénits,
disautonomia amb bradicardia i artrogriposi.

- Tipus | (2-3 copies del gen SMN2): forma molt greu i la més frequent. Els signes
clinics es posen de manifest abans dels sis mesos d’edat. Els pacients presenten
hipotonia greu i debilitat que s’associa a un tipus de respiracié caracteristica amb
abdomen globulds, també fasciculacions de la llengua i trastorns de la deglucidé. No
poden seure sense suport i no sobreviuen més enlla dels dos anys sense intervencio a
causa de complicacions respiratories.

Dins 'AME tipus |, es defineixen tres subgrups clinics segons la gravetat dels
simptomes:

o |A: debilitat greu des del naixement o en periode neonatal, mai aconsegueixen
el control del cap.

o IB: inici dels simptomes durant els dos primers mesos de vida, mai
aconsegueixen el control del cap.

o IC: aconsegueixen el control del cap i alguns d’ells poden arribar a seure amb
suport.

- Tipus Il (3 copies del gen SMN2): les manifestacions apareixen entre els 71 18
mesos. Els pacients poden seure sense suport, perd no caminen de manera
independent. També presenten afectacio respiratoria significativa, deformacions
esquelétiques greus i, en un percentatge elevat, afectacio bulbar. La supervivéncia és
molt variable, perd, malgrat tot, gran part dels pacients arriba als 25 anys.

- Tipus lll (3-4 copies del gen SMN2): els simptomes apareixen a partir dels 18 mesos
d’edat. Variabilitat clinica. Aconsegueixen fites motores com caminar, pero
desenvolupen debilitat muscular i poden perdre la marxa, de manera que necessiten
cadira de rodes. La supervivencia entra dins els rangs de la normalitat.

- Tipus IV (4 o més copies del gen SMN2): aparicié en adults (>18 anys). Acostumen
a tenir una afectacio lleu o moderada. Els pacients poden caminar i no tenen
problemes respiratoris ni nutricionals. La supervivéncia s’inclou dins els rangs de la
normalitat.
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4. Alternatives de tractament disponibles al Sistema Nacional de Salut (SNS) per a
pacients amb diagnostic d’AME presimptomatica

L’objectiu global del tractament per a pacients amb AME és aconseguir, a més d’'una qualitat
de vida millor, una millora o estabilitzacié en la funcié motora i/o funcié respiratoria i/o funcié
bulbar.

Actualment, el SNS ha aprovat tres tractaments modificadors de la malaltia per als casos
d’AME presimptomatica:

- Nusinersen (Spinraza®): oligonucleotid antisentit que permet la inclusié de I'ex6 7 de
I'SMN2. Administracié intratecal per puncié lumbar (quatre dosis en dos mesos,
posteriorment cada quatre mesos).

- Risdiplam (Evrysdi®): modulador de I'splicing de ' SMN2, administrat diariament per
via oral.

- Onasemnogene abeparvovec-xioi (Zolgensma®): terapia genica que introdueix el
gen SMN1. Administraci6 intravenosa unica.

4.1. Criteris d’eleccié de tractament segons nombre de copies SMN2:

Nombre de Opcions de tractament disponibles
copies

SMN2

1 copia » Nusinersen o risdiplam
Criteris de no candidats a tractament farmacologic:

oPossibles situacions cliniques molt avangades relacionades amb
altres malalties que, a judici clinic, no siguin reversibles i en qué
no s’espera un benefici amb I'administracié del tractament.

oEn el cas de nusinersen, situacions cliniques que impossibilitin el
procediment de puncié lumbar.

2 copies » Onasemnogen abeparvovec
Requisits:
oEdat < 6 setmanes (< 42 dies)
oEdat gestacional de 35 a 42 setmanes

oTitulacié anticossos anti AAV por sota d’1:50 (possibilitat de
reavaluar al cap de tres o quatre setmanes per descartar
anticossos placentaris).

Criteris de no candidats a tractament farmacologic:
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Nombre de
copies

SMN2

Opcions de tractament disponibles

oSaturacio d’oxigen < 96% sense O2 suplementari o suport
respiratori en els set dies previs a la data de tractament.

oAlta dependéncia a ventilacié mecanica invasiva i no invasiva.

oPacients amb signes d’aspiracio o incapacitat per tolerar liquids no
densos.

oPes inferior a 2 kg.

oMalalties no respiratories greus que requereixin tractament sistémic
o hospitalitzacions.

olnfeccid viral activa a la mare bioldgica (VIH, serologia positiva per
a hepatitis B, C o virus del Zika).

oHaver rebut tractament previ amb un altre tractament especific per
a 'AME.

> Nusinersen o risdiplam
Criteris de no candidats a tractament farmacologic:
oPossibles situacions cliniques molt avangades relacionades amb
altres malalties que, a judici clinic, no siguin reversibles i en qué

no s’espera un benefici amb 'administracié del tractament.

oEn el cas de nusinersen, situacions cliniques que impossibilitin el
procediment de puncioé lumbar.

3 copies

> Nusinersen o risdiplam
Criteris de no candidats a tractament farmacologic:
oPossibles situacions cliniques molt avangades relacionades amb
altres malalties que, a judici clinic, no siguin reversibles i en qué

no s’espera un benefici amb I'administracié del tractament.

oEn el cas de nusinersen, situacions cliniques que impossibilitin el
procediment de puncioé lumbar.

4 0o més
copies

No es disposa de tractament farmacologic. Seguiment actiu i valorar
indicacions de tractament farmacologic en cas d’aparicié de clinica d’AME.
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5. Diagnéstic i identificacio de pacients nous

5.1. Obtencié de mostres i enviament al Laboratori de Cribratge Neonatal

Per detectar de manera precog¢ malalties genétiques i/o endocrinometaboliques en els
nounats, com ara ’AME, inclosa en el panell del Programa de Cribratge Neonatal (PCN) de
Catalunya, es recull una mostra de sang del talé del nad6 impregnada en paper.

Aquesta mostra es recull entre les 24 i 72 hores posteriors al naixement als centres maternals,
tant publics com privats.

En els casos d’alta hospitalaria precog, per a la recollida de mostres també hi col-laboren la
xarxa d’ASSIR, que dona suport a les extraccions domiciliaries, i I'atencié primaria i
comunitaria (APiC), que facilita 'obtencié de mostres en situacions especifiques.

Un cop recollides les mostres es transporten al Laboratori de Cribratge Neonatal de la Secci6
d’Errors Congénits del Metabolisme— IBC de I'Hospital Clinic de Barcelona, on es processen
per detectar les malalties incloses en el panell del programa.

5.2. Prova de cribratge

La deteccio de 'AME es basa en 'analisi de la preséncia o abséncia de I'ex6 7 del gen SMN1
en la mostra de sang seca impregnada en paper. L'analisi es fa mitjancant la técnica de
biologia molecular reaccio en cadena de la polimerasa (PCR) a temps real. En els infants
afectats per ’AME, es detecta 'abséncia de I'exd 7 del gen SMN1.

Aquesta metodologia permet identificar aproximadament el 94% dels casos amb delecions en
SMN1. No obstant aixd, un 6% dels casos poden presentar mutacions puntuals en un o
ambdés al-lels que aquesta prova no detecta. Aixi mateix, el test no permet identificar els
portadors de la malaltia.

5.2.1. Metodologia d’analisi de la mostra

La metodologia emprada es basa en la PCR a temps real, que permet mesurar
simultaniament quatre sequéncies genétiques d’interés. Préviament, 'ADN s’extreu a partir de
discs de sang seca impregnada en paper amb un diametre de 3,2 mm.

El kit d’amplificacié d’ADN utilitzat permet:
- La detecci6 qualitativa de I'ex6 7 del gen SMN1 per a la identificacio de 'AME.

- La determinacié semiquantitativa dels marcadors TREC (T-cell receptor excision circles)
i KREC (kappa-deleting recombination excision circles) per al cribratge de la
immunodeficiéncia combinada greu (IDCG).

- L’amplificacié del gen de referéncia RPP30 (ribonucleasa P/subunitat P30), que actua
com a indicador de la qualitat i quantitat de ’ADN extret en cada mostra.

9/27



Protocol per a I'abordatge de I'atrofia muscular espinal (AME) dins del Programa de cribratge neonatal
de Catalunya

5.2.2. Criteris per a la interpretacioé dels resultats

Després de fer 'assaig quantitatiu, els resultats es poden classificar en les seguents
categories (vegeu taula 1 i figura 1):

1. Deteccid negativa (normal)
o L’exd 7 del gen SMN1 i el gen de control RPP30 s’han amplificat correctament.

o Interpretacio: el pacient té copies del gen SMN1, per tant, no esta afectat per
AME.

2. Deteccio positiva
o L’exd 7 del gen SMN1 no s’ha amplificat, perd el gen de control RPP30 si.
o Interpretacio: la mostra presenta O copies de I'ex6 7 del gen SMN1.

o Accio: es deriva el pacient a la unitat d’expertesa clinica (UEC) en malalties
minoritaries neuromusculars pediatriques per confirmar el diagndstic dAME.

o Criteri de deteccié positiva: es considera una deteccié positiva quan els
resultats de la primera i/o segona mostra indiquen de manera consistent la no
amplificacié del gen SMN1.

3. Resultat invalid
o Nil'exd 7 del gen SMNT1 ni el gen de control RPP30 s’han amplificat.
o Interpretacié: 'assaig no ha funcionat correctament en aquesta mostra.

o Accié: es repetira la prova en la mateixa mostra. Si el resultat es manté, es
requerira una nova mostra del pacient.

4. Resultat no concloent
o L’assaig no proporciona un resultat clar.

o Accié: es repetira la prova en la mateixa mostra. Si el resultat es manté, es
sol-licitara una nova mostra del pacient.

5. Sospita de contaminacié
o El control negatiu de la PCR s’ha amplificat incorrectament.

o Accid: es repetira tota la série analitica per descartar errors técnics.
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Fiabilitat del test

- Falsos positius: no s’espera I'obtencié de falsos positius amb aquesta metodologia.

- Falsos negatius: podria produir-se un fals negatiu en aquells casos en qué el pacient
presenti una mutacio puntual en un dels dos al-lels, en lloc de la pérdua de I'exd en
ambdues copies del gen SMN1. Aquesta situacié es dona en menys del 6% dels
pacients amb AME.

Taula 1. Interpretacio de resultats.

Ex6 7 SMN1 Gen RPP30 Control negatiu PCR Interpretacio resultat

Amplificat Amplificat Negatiu Deteccio AME negativa

No amplificat Amplificat Negatiu Deteccié AME positiva

No amplificat No amplificat Negatiu Invalid. Repetir

No concloent Amplificat Negatiu No concloent. Repetir/
Mostra nova
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Figura 1. Algoritme de decisio:

Algoritme de decisié AME
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5.2.3. Emmagatzematge de la mostra

Un cop finalitzada 'analisi, les mostres es conservaran juntament amb la resta de mostres
del PCN a la Seccié d’Errors Congeénits del Metabolisme. Seguint els protocols establerts,
aquestes es mantindran emmagatzemades durant un periode de cinc anys.

6. Seguiment del pacient

6.1. Comunicacio de la deteccié d’un cas positiu per part del Laboratori de
Cribratge Neonatal

En cas de detecciod positiva d’AME, el Laboratori de Cribratge Neonatal es posara en contacte
amb la UEC de malalties minoritaries neuromusculars pediatriques el mateix dia de la
deteccié. La comunicacio es fara tant per via telefonica com electronica per garantir una
resposta rapida i coordinada.

6.2. Comunicacio6 del resultat positiu a la familia o tutors legals

L’equip de la UEC contactara telefonicament amb els progenitors o tutors legals per informar-
los sobre el possible diagnodstic, les implicacions cliniques, les opcions terapéutiques
disponibles i la importancia d’iniciar el tractament com més aviat millor per evitar la progressié
de la malaltia.

Si no es pot establir contacte telefonic amb la familia o el tutor legal, es notificara novament el
Laboratori de Cribratge Neonatal per intentar localitzar-los. En cas de no aconseguir-ho,
s’activaran les autoritats competents per garantir que la informacio arribi als responsables del
nounat.

Per assegurar una atencié immediata, es programara una visita amb la familia o els tutors
legals en un termini maxim de 48 hores laborables. Es demanara explicitament la preséncia
dels progenitors o responsables legals per garantir que reben tota la informacié necessaria i
puguin prendre decisions informades sobre la gestio del cas.

6.3. Primera visita: valoracio inicial del pacient

La primera visita es dura a terme amb el pacient i els seus progenitors o tutors legals, amb
I'objectiu de fer una avaluacio inicial completa i proporcionar tota la informacié necessaria.
Durant aquesta trobada, es duran a terme les seguents accions:

- Informacié sobre la malaltia i els tractaments disponibles: s’explicara en qué
consisteix la patologia i les opcions terapéutiques disponibles. També es remarcara la
importancia d’assistir a les visites de control per garantir una bona atencié.

- Presentacio de I'equip multidisciplinari: s’informara dels diferents especialistes que
participaran en el seguiment del pacient, com pneumolegs, nutricionistes,
rehabilitadors, infermeria de practica avangada, experts en consell genétic i altres
professionals segons I'evolucio del cas.
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- Historia clinica completa: es recopilara tota la informacié médica rellevant del
pacient.

- Exploraci6 fisica i registre antropomeétric: es fara una exploracio fisica detallada,
incloent-hi la presa de mesures antropométriques com el pes, la talla, I'index de massa
corporal (IMC) i el perimetre cranial (PC).

- Consentiment informat confirmacio diagnostica: els progenitors o tutors legals
signaran el consentiment informat per a I'estudi genétic confirmatori i es procedira a
I'extraccio de la mostra necessaria per confirmar la delecio homozigota del gen SMNT7 i
determinar el nombre de copies del gen SMN2:

O

L’estudi confirmatori és un estudi quantitatiu dels gens SMN7 i SMN2
mitjancant la técnica de MLPA (multiplex ligation dependent probe
amplification) amb el kit P021 de MRC Holland, el qual conté 32 sondes que
cobreixen tots els exons dels gens SMN. Les sondes especifiques dels gens
SMN1 i SMN2 sén les que analitzen els exons 7 i 8 (L30891; L30892; L29983;
L29984).

- Analitica completa: es faran proves de laboratori per obtenir un perfil clinic detallat,

incloent-hi:
o Hemograma amb férmula leucocitaria.
o Funcid hepatica: AST, ALT, GGT, FA, bilirubina total i directa.
o Funcio renal: urea i creatinina.
o Parametres musculars: CPK i troponina I.
o Coagulacié.
o lonograma.

6.4. Visita multidisciplinaria per a la comunicacié dels resultats de I’estudi genétic

La comunicacio dels resultats es dura a terme en una visita multidisciplinaria que tindra lloc en
un termini maxim de 48 hores laborables després de I'obtenciod dels resultats. A la visita hi
assistiran el pacient, els progenitors o responsables legals i un equip de professionals de
diferents especialitats que formen part de I'equip multidisciplinari de la unitat d’expertesa

clinica.

6.4.1. Resultat negatiu per AME

S’informara els responsables legals del resultat negatiu de la prova. No caldra fer seguiment
del pacient a la UEC.
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6.4.2. Resultat positiu per AME
En cas de diagnostic positiu:

- Es comunicara el diagnostic als responsables legals, proporcionant tota la informacié
necessaria i resolent els dubtes que puguin sorgir.

- Es fara una avaluacio integral del pacient, que incloura:
o Valoracié motora mitjangant I'escala CHOP Intend.
o Exploracié respiratoria i deglutoria.

- Es presentaran les diferents opcions de tractament disponibles d’acord amb el
diagnostic i del nombre de copies del gen SMN2 detectades. S’explicara la pauta
d’administracio, la necessitat d’'ingressos hospitalaris, la freqiiéncia del tractament i del
seguiment, aixi com els possibles efectes secundaris.

6.4.2.1. Pacients amb criteris per a I'inici immediat de tractament

- Es consensuara amb la familia o representants legals el tractament més adient,
d’acord amb les alternatives disponibles dins del SNS.

- Es formalitzara la signatura del consentiment informat (Annex 2) per a l'inici del
tractament.

- Esfaran les proves complementaries necessaries, incloses:

o Electromiograma (EMG) basal per a I'estudi del potencial d’accié muscular
compost (CMAP) als nervis media i cubital de la ma dreta.

- Es coordinaran les visites amb els especialistes de I'equip multidisciplinari que faran el
seguiment.

- Es tramitara la sol-licitud formal del tractament indicat al Servei Catala de la Salut.

En cas de possible indicacié de terapia génica i consens familiar:

- Esrevisara 'estat vacunal de la mare i els resultats de les serologies durant la
gestacié. Si cal, es faran al nado les analitiques corresponents: VEB, CMV, VHB,
VHC, VIH.

- Es sollicitaran els anticossos neutralitzants per AAV9 (viroclinics).
- Esfaran les proves seguents: ecocardiografia, ECG basal i ecografia abdominal.

- Es recomanara aillament preventiu, evitant visites familiars i llocs amb risc d’exposicioé
a virus.
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6.4.2.2. Pacients sense criteris per a I'inici immediat del tractament (amb quatre o
més copies d’SMN2)

- Esfacilitara a la familia un pla de seguiment individualitzat.

- S’oferira educacio sanitaria sobre la deteccid preco¢ de signes i simptomes d’alarma
relacionats amb I’AME i es lliurara material informatiu.

Pla de seguiment:

- Durant els primers sis mesos de vida: visita mensual a la UEC.

- De 6 a 18 mesos de vida: visites cada dos o tres mesos, segons I'evolucié motora del
pacient.

- A partir dels 18 mesos: seguiment semestral, segons les caracteristiques de cada cas.

Aquest seguiment es coordinara amb el servei de neuropediatria de I'hospital de referéncia i
'APIC.

6.5. Tractament farmacologic

6.5.1. Via de sol-licitud dels tractaments farmacologics disponibles per AME
presimptomatica en 'ambit del SISCAT

El procés de sol-licitud dels tractaments farmacologics disponibles per TAME a Catalunya
segueix un circuit especific d’autoritzacié individualitzat cas per cas, establert pel CatSalut.
Aquest circuit implica que tant l'inici , la renovacié o la denegacié del tractament requereix una
avaluaci¢ individualitzada cas per cas d’informacié administrativa i clinica determinada.
Aquesta es realitza pel Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica i per part d’'un comité
d’experts designat pel CatSalut, el qual exerceix la funcié de proposta al CatSalut,
I'autoritzacio o denegacié d’inici, seguiment del tractament i assessorar sobre proves
complementaries per a la valoracié dels casos.

Un cop identificada la necessitat terapéutica en un pacient amb diagnostic positiu d’AME
presimptomatica candidat a tractament farmacologic segons els criteris clinics establerts al
protocol farmacoclinic nacional, els facultatius responsables notificaran la sol-licitud de
tractament al CatSalut a través de la bustia CATFAC@catsalut.cat i podran comengar els
tramits per a I'inici del tractament. Donada la urgéncia d’iniciar el tractament amb la major
antelacié possible, en el cas dels pacients presimptomatics no es requerira la validacié prévia
del CatSalut ni dels membres del grup d’experts.

Malgrat no requerir-se autoritzacioé expressa, la sol-licitud sera igualment centralitzada a nivell
del CatSalut on I'equip técnic valorara el contingut i la forma de la sol-licitud aixi com la
idoneitat del tractament en funcié dels criteris clinics establerts al protocol farmacoclinic
nacional. En aquest sentit, es requerira un informe médic amb la historia clinica del pacient,
les proves genétiques i cliniques realitzades, aixi com l'alta al Registre de Pacients i
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Tractaments MHDA (RPT-MHDA) per a l'autoritzacié de la facturacio i inici de I'acord
financer.

D’acord amb la Instruccié 01/2011, el CatSalut no sera responsable de la provisio ni el
finangament en cas que no es compleixin els esmentats criteris clinics i condicions d'utilitzacio
de cada farmac, establerts als corresponents protocols farmacoclinic del Sistema Nacional de
Salut. En el cas de pacients que desenvolupin simptomes préviament a la sol-licitud de
tractament, si es requerira una valoracio clinica i autoritzacié del CatSalut i del comite
d’experts per procedir amb l'inici de tractament. El procediment de valoracio se sol realitzar de
forma telematica a través del correu electronic, donada la urgéncia d’iniciar el tractament amb
la major antelacié possible.

Un cop valorada la sol-licitud de tractament, el CatSalut emetra la resolucié i modificara I'estat
de la sol-licitud al RPT-MHDA, autoritzant o denegant I'inici o renovacio del tractament. El
canvi d’estat sera notificat automaticament al facultatiu sol-licitant, al servei de farmacia de
'hospital, a la direccid médica de I'hospital, i al responsable de la regi6 sanitaria que
correspongui.

6.5.2. Inici del tractament

Es citara el pacient per verificar que es troba en condicions optimes de salut i s’iniciara la
terapia (nusinersen, risdiplam o onasemnogene abeparvovec) en un termini de 14 a 21 dies
des de la detecci6 del cas.

En cas de tractament amb terapia génica:

- Es contactara amb el laboratori per a la preparacio del tractament, confirmant el pes
més recent possible del pacient i seguint el protocol establert.

- Esreservara una sala d’administracié adequada (habitacié aillada amb pressio
negativa) i es disposara dels equips de proteccié individual necessaris.
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Annex 1 Algoritme d’atencio als pacients amb sospita d’AME

[ Deteccid cas positiu AME al laboratori Cribratge Neonatal ]

<24h
laborables v
[ Contacte telefonic a la UEC MM neuromusculars pediatriques J
.::"-8"\ ey
laborables
{ La UEC contacta telefonicament a la familia o tutors legals ]
<48h
laborables T T oo
lavisita amb pacient i familiars/Tutors legals
i
Historia Clinica Signatura Cl + Estudi genétic Analitica
completa + (Estudi gen SMN1 i determinacio
PP L completa
Exploracio fisica n. de copies SMN2).
72-96h

laborables

v

Visita multidisciplinaria

SMNZ
\

¥
v ¥

{ Resultats prova genética i n. copies J

Diagnostic negatiu

Valoracié motora, Seleccio tractament

respiratoria i
deglutdria

(segons alternatives
disponibles al SNS) l Notificacio sollicitud de

T tractament al CatSalut*

)

¥

No immediat
(4 0 més copies SMN2)

Alta UEC -
Seguiment segons
Protocol d'activitats

preventives i de
promocio de la salut
a l'edat pediatrica

Terapia génica:
-Analitica estat
vacunal

-Proves
complementaries

Altres tractaments I

Seguiment
individualitzat

estret

v

Seguiment UEC
coordinatamb

neuropediatria de

Registre pacient al Registre
de Pacients i Tractaments
MHDA (RPT-MHDA)

proximitati APIC

Signatura Cl
tractament

l

0-6 mesos de vida:
Seguiment mensual

[ Visita inici tractament + Coordinacid APIC ]

6-18 mesos:

Seguiment ¢/2-3

mesos segons
evolucié motora

>18m: Seguiment
semestral

CatSalut.

L
Laboratori Cribratge Neonatal
Unitat d’Expertesa Clinica
UEC + Hospital proximitat

facturacié i I'inici de I'acord financer.

*En el cas dels pacients presimptomatics, no es requerira la validacdié prévia del CatSalut ni dels membres del
grup d'experts per iniciar el tractament, pero la UEC haura d'enviar I'informe médic del pacient amb la historia
clinica i les proves genétiques i cliniques realitzades al Programa d'harmonitzacio farmacoterapéutica (PHT) del

El PHF valorara la sol-licitud i la documentacid. 5i es compleixen els criteris clinics | condicions d’utilitzacié del
farmac, establerts als corresponents protocols farmacoclinics del Sistema Nacional de Salut (SNS), s"autoritzara la

18/27



Protocol per a I'abordatge de I'atrofia muscular espinal (AME) dins del Programa de cribratge neonatal
de Catalunya

Annex 2 Consentiment informat per al tractament de I’AME en pacients
presimptomatics

Consentiment informat per al tractament de I’AME en pacients
presimptomatics

Dades identificatives del pacient
Mom Frimer Cognom Segon Cognom

CIP Data de naixement Sexe

Dades primer/era responsable legal
MNom FPrimer cognom Segon cognom

Tipus de document (DNI, Namero d'identificacid Data de naixement
NIE, passaport)

Tel&fon fix Tel&éfon mobil Carreu electrénic

Dades segonﬁona responsable Iegal
Mom Frimer cognom Segon cognom

Tipus de document (DNI,  Namero d'identificacio Data de naixement
MNIE, passaport)

Tel&fan fix Teléfon mobil Carreu electronic

Dades del professional sanitari responsable (a emplenar pel professional
sanitari responsable)
MNom FPrimer Cognom Segon Cognom

MNumero de col-legiat Mom del centre
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Es essencial que llegiu aquest document amb atencié. Si teniu cap dubte, consulteu
I’equip médic. No dubteu a demanar aclariments sobre qualsevol paraula o concepte
que no entengueu.

1. Introduccio

El vostre nadd ha estat diagnosticat amb una malaltia anomenada AME.

L’AME és una malaltia hereditaria poc freqlient que afecta les neurones motores de la
medul-la espinal, responsables de controlar els musculs. Es causada per la produccié
insuficient de la proteina SMN (supervivéncia de motoneurones), essencial per a la
supervivéncia de les neurones motores. Amb el temps, aquestes neurones deixen de
funcionar, cosa que provoca una feblesa progressiva dels musculs dels bragos, cames,
esquena, i també dels musculs necessaris per respirar i empassar.

Aquest diagnostic s’ha obtingut mitjangant una prova genética, que ha detectat una alteracio
en un gen anomenat SMN1 (supervivencia de motoneurones 1). La rapidesa amb qué
apareixen els simptomes i la seva gravetat pot variar segons el nombre de copies d’un altre
gen, anomenat SMN2, que pot compensar parcialment la manca de la proteina afectada.

2. Objectiu del tractament

Els tractaments tenen com a objectiu millorar o estabilitzar els simptomes i la progressio de la
malaltia per assolir una millor qualitat de vida. Tot i aixd, com que la degeneracio de les

neurones pot comengar abans del naixement, no es pot garantir 'abséncia de simptomes.

Sense tractament, les persones afectades poden perdre la capacitat de moure’s, respirar o
alimentar-se de manera autonoma.

Els estudis mostren que el tractament és més efectiu quan s'inicia aviat.
Per determinar la idoneitat del tractament i fer-ne un seguiment, es faran diverses proves:

e Analisis de sang
e Avaluacions motores (forga i moviment)
e Electromiograma (funcionament de nervis i musculs)

e Proves respiratories i deglutories

Aquestes proves també permetran detectar possibles efectes secundaris associats als
tractaments. Es important comunicar qualsevol reaccié o simptoma inusual a I'equip sanitari.

3. Tractaments disponibles
Actualment, a Espanya hi ha tres medicaments, excloents entre si, disponibles per al

tractament de 'AME, els quals ajuden a augmentar la produccié de la proteina SMN i a
protegir les neurones motores:
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e Onasemnogene abeparvovec
e Risdiplam
e Nusinersen
Seguidament, es recull la informacié més rellevant sobre aquests medicaments:
3.1. Onasemnogene abeparvovec

Com funciona?

Es una terapia génica que introdueix una copia funcional del gen SMN1 mitjangant un
virus modificat (AAV9), el qual no provoca malalties en humans, per tal de restablir la
produccio de la proteina SMN funcional.

Com s’administra i quina és la pauta d’administracio?

S’administra, per part de professionals sanitaris especialitzats, mitjancant una infusié
intravenosa un sol cop a la vida. Cal hospitalitzacié durant uns dies després de
I'administracié per monitorar la resposta.

Abans i després de I'administracio del tractament és necessaria 'administracié de
corticoesteroides per reduir el risc de reaccions immunitaries.

Quines proves i valoracions s’han de fer abans de I'inici del tractament?

e Proves de funcionalitat motora, respiratoria i deglutoria
o Determinaci6é d’anticossos contra AAV9

e Proves de funcioé hepatica i renal

o Recompte de components de la sang

e Troponina | (funcié cardiaca)

o Electrocardiograma i/o electrocardiografia

e Preséncia d’infeccions actives
Si alguna prova indica risc, es considerara un altre tractament.
Quins efectes secundaris pot causar?

e Augment en sang d’alguns marcadors que poden indicar dany a diferents teixits
(transaminases hepatiques i troponina I)

o Febre
e VOmits

e Reducci6é del nombre de plaquetes
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Cal considerar alguna recomanacio, precaucioé o risc addicional?

e Hiha la possibilitat d’eliminacié del virus a través de fluids corporals i, per tant,
el risc de disseminacio6 viral. Per tant, cal extremar la higiene durant almenys
quatre setmanes. Es recomana rentar-se les mans després del contacte amb
fluids i llencar els bolquers en doble bossa de plastic

o Limitacié de futures terapies géniques: pot no ser possible administrar-ne una
altra en el futur

3.2 Risdiplam

Com funciona?
Modifica el gen SMNZ2 per millorar la produccié de la proteina SMN.

Com s’administra i quina és la pauta d’administracio?
Per via oral, un cop al dia després dels apats, aproximadament a la mateixa hora.

En lactants, cal administrar-lo després de la lactancia i no barrejar-lo amb llet ni pols
de llet.

Quines proves i valoracions s’han de fer abans de I'inici del tractament?

e Proves de funcionalitat motora, respiratoria i deglutoria
e Proves de funcioé hepatica i renal

e Recompte de components de la sang
Quins efectes secundaris pot causar?
e Alteracions de la funcio hepatica
e Eczema
e Molésties digestives (nausees, diarrea, vomits...)

Cal considerar alguna recomanacio, precaucio o risc addicional?

e Ha de mantenir-se refrigerat

e A causa del seu temps d’estabilitat limitat, cal que sigui administrat en un
periode de temps determinat.

e La dosi es determina segons el pes
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3.3 Nusinersen

Com funciona?
Millora el funcionament del gen SMN2 per tal de produir més proteina SMN.

Com s’administra i quina és la pauta d’administracio?

S’administra per part de professionals sanitaris especialitzats mitjangant una puncio
lumbar (a la part baixa de I'esquena), injectant el medicament al liquid que envolta la
medul-la espinal.

S’administra en una fase inicial de 4 dosis als dies 0, 14, 28 i 63 i, posteriorment, una
fase de manteniment amb 1 administracié cada quatre mesos.

Quines proves i valoracions s’han de fer abans de I’inici del tractament?

e Proves de funcionalitat motora, respiratoria i deglutoria

e Proves de funcio hepatica i renal

¢ Recompte de components de la sang
Quins efectes secundaris pot causar?
En farmacs semblants s’han observat disminucions de plaquetes, alteracions de la
coagulaci6 i toxicitat renal, malgrat que en aquest medicament, per ara, no s’han
notificat.
Efectes secundaris de la puncié lumbar:

o Malde cap

o Vomits

o Mareig

o Mal d’esquena

Cal considerar alguna recomanacio, precaucio o risc addicional?

e L’administracio del tractament per puncié lumbar pot estar limitada en cas
d’escoliosi.

o Pot ser necessari sedar el nadé segons el seu estat clinic.
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Taula 1. Informaci6 sobre els tractaments

Onasemnogene Risdiplam Nusinersen
abeparvovec
Tipus de farmac Terapia génica (virus Molécula petita Oligonucledtid
modificat) antisentit
Tipus Infusio intravenosa Oral Intratecal (puncié
d’administracié lumbar)
Freqliéncia 1 vegada a la vida Cada dia Cada quatre mesos
Riscos i efectes - Afectacio hepatica - Eczema - Sedacio repetida
adversos greus reversible - Problemes digestius - Secundaris a la
- Reducci6 del puncio lumbar
recompte de plaquetes
Desavantatges - Temps de preparacié - Dependéncia de la Dependéncia de la
- Necessitat medicacio de per vida medicacio de per vida
d’analitiques de control - Problemes
i presa de corticoides d’adheréncia
- Menor experiéncia
d’'us

Aquests medicaments estan inclosos dins del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica
del Servei Catala de la Salut, que ha d’avaluar 'adequacio als criteris clinics determinats per a
aquests tractaments d’acord amb un protocol farmacoclinic establert pel Ministeri de Sanitat a
tot el SNS.

Durant el tractament, un grup d’experts fara un seguiment clinic per tal de comprovar-ne
I'efectivitat i 'adequacié en el transcurs de la malaltia. En cas que durant la malaltia no es
compleixi algun dels criteris clinics establerts, el tractament haura de ser modificat o
interromput.

4. Compromis de seguiment
Si accepteu iniciar el tractament, us comprometreu a:

e Assistir a les visites de seguiment durant almenys cinc anys.

e Seguir les indicacions médiques i participar activament en el procés.

e Accedir a dur a terme les proves funcionals i exploracions complementaries
necessaries per coneéixer I'eficacia i seguretat de la medicacié i I'evolucié de la
malaltia.

El seguiment el fara un equip especialitzat en AME, que pot incloure:

e Neuropediatria

e Infermeria de practica avancada

e Pneumologia

e Nutricid, logopédia i foniatria
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e Rehabilitacio i fisioterapia
o Altres especialitats, si cal
Declaracié de voluntat

MANIFESTO que:

o He estat informat/ada adequadament, verbalment i per escrit, per 'equip sanitari
responsable sobre els tractaments disponibles.

e He llegit la informacio anterior i he comentat amb el metge qualsevol dubte que
tingués.

e Se m’ha donat I'oportunitat de fer preguntes sobre aquest procediment clinic i que
aquestes preguntes han estat respostes satisfactoriament.

e Entenc que si tinc preguntes addicionals, puc comunicar-me amb el
Dr./a. al numero de teléfon

e Entenc que, acceptant el tractament per al meu fill/a, em comprometo a acudir a les
visites de seguiment durant un minim de cinc anys i a seguir les indicacions médiques.

e La meva signatura a continuacié significa que he llegit aquest formulari de
consentiment, que n’entenc el contingut i que totes les meves preguntes sobre els
tractaments han estat respostes pels professionals responsables.

e Que m’han informat del tractament que es fara de les dades personals de salut tant del
meu nadd com les meves.

Signatura

Nom i cognoms 1r/a responsable legal i DNI

Signatura de/de la responsable legal Data

Nom i cognoms 2n/a responsable legal i DNI*

Signatura de/de la responsable legal Data
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Nom i cognoms del professional sanitari que informa

Signatura del professional sanitari que informa Data

Nom i cognoms del testimoni imparcial (si és necessari)

Signatura del testimoni imparcial (si és necessari) Data

*Consentiment telefonic del segon responsable legal en situacié d'urgéncia

Per motius justificats, un dels responsables legals no esta present per donar la seva
autoritzacio.

Atés que ens trobem davant una situacio d’'urgéncia i que l'inici del tractament no es pot
demorar, el consentiment es dona telefdbnicament:

El consentiment ha estat donat pel responsable legal (nomi
cognoms), amb DNI/NIE , via telefonica en preséncia del
professional sanitari i del 1r testimoni.

Amb aquest consentiment confirma que:

o El professional sanitari I'ha informat sobre la naturalesa, objectius, beneficis, riscos i
alternatives dels tractaments disponibles. Li ha donat I'oportunitat de fer preguntes
sobre aquest procediment clinic i que aquestes preguntes han estat respostes
satisfactoriament.

e Entén que si té preguntes addicionals, pot comunicar-se amb el
Dr./a. al numero de teléfon

o Entén que, acceptant el tractament per al seu fill/a, es compromet a acudir a les visites
de seguiment durant un minim de cinc anys i a seguir les indicacions médiques.

o Es compromet a ratificar el consentiment per escrit en el menor temps possible.
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Protocol per a I'abordatge de I'atrofia muscular espinal (AME) dins del Programa de cribratge neonatal
de Catalunya

Signatura

Mom i cognoms 1rfa responsable legal o testimoni de la
trucada

Signatura 1r/a responsable legal o testimoni de la trucada Data

Mom i cognoms professional sanitari que informa

Signatura professional sanitari que informa Data
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