APELA MEDIDA CAUTELAR

Sr Juez Federal, Secretaria Civil:

Valentin NORIEGA, abogado, inscripto en la matricula federal T°
500, F° 105, por la OBRA SOCIAL DEL PERSONAL ASOCIADO A
ASOCIACION MUTUAL SANCOR (0O.S.PER.S.A.A.M.S), con domicilio real
en Av. Independencia N° 206 de la ciudad de Sunchales, provincia de Santa Fe,
constituyendo domicilio electronico en el CUIL N° 23-25665727-9, en los
autos caratulados "ROMANI ALEJANDRA C/ O.S.PER.S.A.A.M (MUTUAL
SANCOR) s/ AMPARO"” (EXPTE. 1890/2021), a V.S. me presento y digo:

I.- GESTOR PROCESAL:

Que me presento en el caracter de gestor procesal, de acuerdo a
lo establecido por el art. 48 del cédigo de rito, de la OBRA SOCIAL DEL
PERSONAL ASOCIADO A ASOCIACION MUTUAL SANCOR
(O.S.PER.S.A.A.M.S) atento que la sede central, y por ende las autoridades y

representantes de esta entidad, se encuentra en la ciudad de Sunchales,
provincia de Santa Fe, recurriendo a este instituto toda vez que los plazos
procesales resultan ser acotados en relacion a la distancia del domicilio de mi
mandante, siendo materialmente imposible otorgar el instrumento de
representacion correspondiente en el plazo legal oportuno. Atento a ello, solicito
se me otorgue la debida participacion en su nombre y representacion, con el

domicilio electrénico supra denunciado.-

II.- OBJETO:

Que por el presente y atento la cedula recibida con fecha
19/05/2021, por medio de la cual se notifica de la medida cautelar dictada en
autos, vengo el legal tiempo y forma a apelar la misma por causar gravamen
irreparable @ mi mandante y a expresar los respectivos agravios, solicitando se
revoque el decisorio con expresa imposicion de costas a cargo de la actora, por

las consideraciones de hecho y de derecho que a continuacion se exponen:

III.- INADMISIBILIDAD DE LA VIA PROCESAL DEL
AMPARO ART.43 DELAC.N. YDE LA LEY 16.986.

Que en primer lugar, vengo en legal tiempo y forma, a impugnar

la via procesal elegida por la parte actora por inadmisible, e improcedente



atento no haber acreditado en autos la existencia de los presupuestos de hecho

y derecho previstos en el articulo 43° de la Constitucion Nacional.-

En efecto, se ha interpuesto la accion de amparo contra actos de
un particular, prevista en el art. 43 de la constitucion Nacional, cual es la OBRA
SOCIAL DEL PERSONAL ASOCIADO A ASOCIACION MUTUAL SANCOR
(0.S.PER.S.A.A.M.S), pero a la cual se le aplican -de manera improcedente - los
principios del art. 1 de la ley 16.986, que indica que la accion de amparo sera

admisible "contra todo acto u omision de autoridad publica...”

Sin perjuicio de ello, la acciéon que ha sido promovida por la
actora, contra esta entidad, resulta inadmisible, atento: No _haberse

acreditado en autos el agotamiento de los recursos 0 remedios

administrativos que permiten obtener la proteccion de los derechos o

garantias constitucionales y cuya existencia inhabilitan la via del
amparo, conforme lo previsto en el articulo 2° inc. a) de la ley 16.986,
por lo que solicito su rechazo.

En efecto, el art. 2 dispone expresamente que la accion de amparo
no sera admisible cuando: a) existan recursos o remedios judiciales o
administrativos que permitan obtener la proteccion del derecho o garantia

constitucional de que se trate.

Afirman no contar con otra via mas que la del amparo para evitar
graves dafios a la Salud de la poblacion involucrada y un supuesto perjuicio

patrimonial de su parte.

Al respecto vale destacar que por el objeto comprometido y las

pruebas de las que debe valerse en el presente proceso, existen procesos

rapidos e idoneos sin que se vea perjudicado su derecho, mas aun ante el

hecho de no existir medida cautelar en el presente, pudiendo tramitar por las

prescripciones del proceso sumarisimo seg. Art. N°498 CPCCN

Es inadmisible una accién de amparo que se intenta eludiendo la
via normal de los procesos judiciales. A mas también se incumple con el inciso
e) del art. 2 de la ley 16.986. Situacion que surge de la propia documentacion

aportada al presente traslado.

Tenemos asi, que este inciso, prevé un plazo de 15 dias para
promover la accién de amparo desde que el supuesto hecho lesivo acontecio.
Mas precisamente, dicho inciso, dispone que la accion de amparo no sera viable
cuando la “demanda no hubiese sido presentada dentro de los quince dias

habiles a partir de la fecha en que el acto fue ejecutado o debi6 producirse”.
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En el caso de autos, y atento la documentacion adjunta es claro
que dicho plazo no ha sido cumplido por la actora. Asi las cosas, nuestra
legislacion vigente tiene normas especificas como lo son el citado art. 43 de
nuestra carta magna vy la ley 16.986, que regulan el procedimiento de la accion

de amparo.

Dicha normativa es clara en su letra y espiritu en cuanto a que
este tipo de accion es excepcional y expedita, que solo debe aplicarse en
ocasiones especificas, siendo precisamente las normas enumeradas las que

delimitan el ambito de aplicacion.

Consecuentemente y atento los fundamentos expuestos,
en la presente accion, la amparista no ha dado cumplimiento con los
requisitos exigidos por nuestra ley para la procedencia de la accion de

amparo, motivo por el cual dicha via debe ser rechazada.

IV.- EXPRESA AGRAVIOS

Sin perjuicio de la inadmisibilidad de la via planteada y para el
caso de que no se haga lugar a la misma, vengo a expresar los agravios

respectivos a la medida dictada.-

Que si bien mi mandante cumplira con la medida cautelar librada,
lo cual no implica consentimiento expreso o tacito a dicha manda judicial, es

que se plantea el presente recurso de apelacion.-

La medida recurrida dispone en la parte pertinente, que “...II)
Hacer lugar a la precautoria peticionada, y, en consecuencia, ordenar a
la Obra Social del Personal Asociado a la Asociacion Mutual Sancor
(O.S.PER.S.A.A.M.S.) en un 20 % a su cargo y al Estado Nacional -
Superintendencia de Servicios de Salud, en un 80 % a su
cargo, suministrar al menor Samuel Ibrahim Abraham Romani,
DNI N°57.611.684 Ia medicacion Zolgensma en forma
inmediata, previa contracautela que la Sra. Alejandra Romani,
progenitora del menor, y su letrado patrocinante Dr. Miguel Ruiz,

deberan extender por ante la Actuaria...”.-

Se agravia ésta parte por cuanto la medida cautelar ha sido
dictada contrariando las normas legales vigentes aplicables al caso de autos,

expresando los agravios que afectan a su derecho, a saber:
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IV.1) NO HUBO NEGATIVA DE OTORGAR TRATAMIENTO A
LA ENFERMEDAD — EL MENOR RECIBE SAMUEL IBRAHIM ABRAHAM
ROMANI RECIBE TRATAMIENTO MEDICAMENTO (NUSIRNERSEN 12
MG — SPINRAZA) - MEDICAMENTO REQUERIDO (ZOLGENSAM) NO SE
ENCUENTRA EN EL LISTADO DE PROGRAMA MEDICO OBLIGATORIO

(P.M.O)

En primer lugar debemos destacar que, contrario a la expuesto
por la parte actora, no ha existido ni denegatoria, ni reticencia ni ningun
otro supuesto acto lesivo de los derechos de la actora, ya que en todo
momento ha recibido todas las prestaciones que hacen a su derecho y
que estan contenidas en el PROGRAMA MEDICO OBLIGATORIO (PMO), segun
su reglamentacion, Gnico menu prestacional al que esta obligada esta parte en
su caracter de agente del seguro de salud.-

Mi parte no ha violado norma alguna de todo el sistema
regulatorio vigente, ni ha dictado acto por accion u omision que pueda ser
considerado violatorio de los derechos de la amparista.-

La entidad a la que represento jamas le nego prestaciones, sino
que le ha sido concedida la cobertura bajo las prestaciones incluidas
en el programa médico obligatorio (PMO), actualmente el menor
recibe tratamiento con medicacion NUSIRNERSEN 12 MG
(SPINRAZA).-

Es asi, como no nos encontramos aqui con una negativa de
prestacion alguna, muy por el contrario, la afiliada tuvo y tiene a su
disposicion toda y cada una de las prestaciones que le garantiza la
legislacion vigente, y que a su vez logra resultados beneficiosos al nifio bajo
tratamiento, conforme lo reconoce su propia madre.-

Tan es asi, y como lo admite la propia amparista, el menor
SAMUEL IBRAHIM ABRAHAM ROMANI (DNI.57.611.684) recibe el tratamiento
con la droga NUSIRNERSEN 12 MG (SPINRAZA) que consta de tres dosis
anuales, recibiendo las dosis correspondiente, logrando excelentes
resultados en su calidad de vida, progreso en la curva de peso, sin

necesidad de apoyo respiratorio.-

Esta afirmacion, no hace mas que dejar en claro que la
Asociacion Mutual Sancor Salud cumplio fielmente con Ilas
prescripciones médicas ordenadas para el mejor tratamiento del menor,
quien “evoluciona favorablemente” con el tratamiento otorgado con la
medicacion NUSIRNERSEN 12 MG (SPINRAZA), sin traqueostomia, con

notorias evoluciones motoras (movimientos de piernas, cabeza, hombro y
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acciones corporales), conectado con su entorno y responde a estimulos

normalmente, que ponen de manifiesto el gran avance que se logro con el

suministro de la medicacion mencionada.-

Dicho tratamiento comenz6 en agosto de 2020 sin
complicaciones hasta la actualidad, pero desde fines de abril del afio 2021,
la amparista cambio de parecer en el tratamiento otorgado, requiriendo,
mediante nota presentada en la sucursal, la entrega, en forma inmediata, de
una nueva droga que “aparecid” (término utilizado por la amparista en su
escrito) en el mercado llamada "“ZOLGENSMA” (ONASEMNOGEN
ABEPARVOVEC), -NO INCLUIDA DENTRO DEL PROGRAMA MEDICO
OBLIGATORIO (PMO)- cuya evidencia cientifica resulta ser insuficiente respecto

a que dicho medicamento aporte un beneficio adicional, al ya otorgado para la
enfermedad de base (NUSIRNERSEN 12 MG, SPINRAZA) y que por lo

manifestado por la propia amparista, dio resultados favorables con una notable

evolucion del paciente menor de edad.-
Es asi como, nuestra representada, remitio con fecha 30 de
abril de 2021 carta documento (OCA N° RAE53404729), contestando la

nota presentada, en el cual se expreso textualmente:

"Sra. Romani Alejandr._a_f:_ pbr la p}esente_r;re dirijo a ud. en
mi caracter de representante de la ASOCIACION MUTUAL SANCOR
SALUD, en respuesta a su reclamo presentado mediante nota
recepcionada en fecha 26/04/2021. En respuesta a la misma, cabe
destacar que nos encontramos realizando un analisis de los solicitado
para el tratamiento de su hijo Samuel, teniendo en cuenta el
cumplimiento de los requisitos establecidos para la administracion de
la medicacion denominada Zolgensma. Respecto de la documentacion
presentada por Ud., en primera instancia informamos que, para un
completo analisis de los solicitado, se deben de acreditar por completo
los criterios de inclusion siendo uno de los principales el dosaje de
anticuerpos especificos anti-VAA9Y, los que no han sido acompariados a
la documentacion presentada. Es decir, con lo expuesto, que esta
AMSS no ha incumplido con las obligaciones a su cargo ni pueden
imputarse una demora en su accionar, estando debidamente
informada por la presente, de los requisitos que deben cumplimentar.

Atentamente”

Que ante dicha nota, la Sra. Romani remitio carta documento

N° 39244063 en la cual, acusaba a nuestra mandante de negligencia

b,




ante el atraso infundado para cumplir con las obligaciones a su cargo,
intimando a la entrega de la medicacion ZOLGENSMA, que habia sido
prescripto por la Dra Lilia Mesa, médica neurologa infantil, y que dicha
medicacion debia ser otorgada con premura, ya que debia ser suministrada
antes de cumplir el menor los dos anos de edad que se materializaria el dia 24
de mayo de 2021, finalizando su misiva imputando a la empresa de
actuar de forma arbitraria, discriminatoria e ilicita, poniendo en riesgo
gravisimo la vida de su hijo.-

En este estado vale realizar algunas menciones sobre lo
expresado por la amparista, que asume una postura contradictoria y falas
sobre el comportamiento asumido por la OBRA SOCIAL DEL PERSONAL
ASOCIADO A ASOCIACION MUTUAL SANCOR (O.S.PER.S.A.A.M.S), en el

tratamiento otorgado al menor Samuel Abraham.-

1) Que la Sra Romani reconocio en su escrito, que la empresa
habia otorgado el tratamiento médico de forma integra y de acuerdo a las
prescripciones médicas otorgadas, obteniendo el menor una notable evolucion
en su calidad de vida, sin perjuicio de ello, en solo dias (desde fines del mes
de abril a principio de mayo) cambié totalmente su parecer, acusando a la
Asociacion Mutual Sancor de violar los derechos del menor, vulnerando

la constitucion nacional y la declaracion universal de los Derechos Humanos,

Que habra pasado para que su opinion de la empresa y del
tratamiento recibido por el nifio, haya cambiado de forma tan
ostensible y en tan pocos dias, pese a que el menor progresa

adecuadamente?.

En un principio reconoce la evolucion del menor, observando
mejoras en sus movimientos, respuesta a estimulos, conectado con el entorno
que lo rodea, gracias al tratamiento médico otorgado con la medicacion
NUSIRNERSEN 12 MG. (SPINRAZA), y a los pocos dias, mediante carta
documento denuncia violacion a los derechos humanos del menor,
denunciando el actuar de la empresa pone en GRAVE RIESGO DE VIDA
a su hijo menor de edad, por no otorgarle la nueva droga denominada
ZOLGENSAM, que reitero, “aparecid sorpresivamente en el mercado”
(seguin sus propios dichos), sin que exista suficientes evidencias cientificas que

la misma aporte beneficios adicionales al tratamiento ya otorgado.-

Resulta sospechosa la conducta contradictoria asumida por la
amparista, que, reiteramos, en solo dias modificd totalmente su opinion

respecto al tratamiento otorgado por la empresa.-
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2) Por otro lado, la prescripcion médica otorgada por la Dra
Lilia Edith Mesa, a criterio de esta parte, resulta estar del todo infundada,
ya que carece de criterio cientifico para sugerir el tratamiento con la nueva
medicacion -pese a que el menor evoluciona favorablemente con el tratamiento
otorgado-, al expresar livianamente, bajo el titulo “tratamiento indicado”:
Por todo lo anteriormente explicado, se determina que Samuel Ibraim
Abraham Romani esta en condiciones de recibir tratamiento con
Olasenmogen aveparvovec (Zolgensma AVXS-101) unica dosis para

mejorar su psicomotricidad o estabilizar su cuadro clinico.-

Entendemos que el nuevo tratamiento sugerido por la Dra Mesa,
siendo un tratamiento novedoso, casi desconocido en el mundo médico,
requeria de una mayor profundidad cientifica que avale y sostenga la
prescripcion meédica de la nueva droga, justificando el suministro teniendo en
cuenta el estadio de la enfermedad y el desarrollo motor adquirido por el
menor.-

Sostenemos que por las condiciones médicas del menor, el criterio
médico azaroso, asumido por la Dra Lilia Edith Mesa, resulta ser inapropiado e
infundado para sugerir el medicamento.-

Que en respuesta a la misiva remitida por la amparista, la empresa
contesta el dia 07 de mayo de 2021 la carta documento (OCA
RAE53405252) enviada por la Sra Romani, en el cual le hace saber los
fundamentos sobre el tratamiento requerido con el medicamento Zolgensma,

respondiendo:

representante de la ASOCIACION MUTUAL SANCOR SALUD, en
respuesta a su reclamo presentado mediante Carta Documento de
Correo Argentino CD 06569594 2. En primer lugar, se deja
expresamente aclarado que no ha existido negativa alguna por parte
de esta entidad, quien en todo momento ha brindado la cobertura de
todas las prestaciones médico-asistenciales a las que se encuentra
obligada, segun la legislacion vigente, para su hijo Samuel. Respecto
de su solicitud, luego de un exhaustivo analisis de la documentacion
aportada en base al requerimiento de la provision de Zolgensma,
Onasemnogén Abeparvovec, informamos que en base al informe de
evaluacion de tecnologias sanitarias respecto de dicha medicacion, no
existe evidencia cientifica suficiente y de calidad que demuestre
superioridad en el tratamiento con Zolgensma Vs Spinraza, informado

asimismo que los pocos estudios realizados hablan de éxito de la
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' lesion es hepdticas graves, sino titulos menores a 1:50 de AC anti

terapia dependiente sobre todo del estadio de la enfermedad y que el
desarrollo motor apropiado para la edad solo es posible si la terapia se
inicia en presintomaticos. Debiendo acreditarse para su
administracion, no solo la evaluacion de la funcion hepatica del

paciente debido a las alertas de seguridad denunciadas respecto de

VAA9 aportando en este caso resultado de laboratorio del cual se |
desconoce su procedencia y veracidad. No solo es escasa la evidencia i
respecto de su efectividad, sino que aun no hay estudios suﬁcientesl
respecto de los efectos a largo plazo, habiéndose denunciado el|
18/3/2021 riesgo de microangiopatias tromboticas en pacientes bajo
este tratamiento en su primera semana de aplicacion. Se trata de un
paciente con diagnostico AME tipo I de 23 meses de edad, con uso de

asistencia ventilatoria en horario nocturno, con requerimiento de

asistencia permanente para el manejo de secreciones, sin capacidad
de alimentacion necesitando alimentacion enteral por gastrostomia en
forma permanente. Evaluacion de kinesiologia que demuestra un
cuadro de patologia neuromuscular avanzada con respuesta adecuada
a tratamiento con Spinraza. En base a ello, y conforme el estudio
anteriormente citado, no reune ningun criterio para lograr beneficio
con la administracion de terapia génica. Sin perjuicio de ello, nos
encontramos a la espera de la respuesta a CD, remitida a la médica
prescripto por la Dra. Lilia Edith Mesa respecto del conflicto de
intereses y financiamiento por sobre dicha prescripcion, asi como
también, solicitaremos ante la Comision Nacional para pacientes con
Atrofia Muscular Espinal creada por Resolucion N°1860/2020 del
Ministerio de Salud, una Junta evaluadora correspondiente para la
administracion de dicho tratamiento. Por ultimo, dejamos expresa
constancia que nos encontramos brindando cobertura integral de la

medicacion, Spinraza, unica terapia indicada en este tipo de patologias

siendo su ultima administracion el 01/03/21. Atentamente.-

Se recuerda, que el menor ya recibio la dosis de la droga
NUSIRNERSEN 12 MG, y se desconoce cuales serian las consecuencias y efectos
que el menor podria tener en caso de que, ahora, se le suministre el nuevo
medicamento ZOLGENSAM.-

Nos preguntamos, una vez suministrado el nuevo tratamiento con
la medicacion requerida, puede haber contradicciones y efectos
adversos? Quien asumira las responsabilidades ante una respuesta
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negativa en la salud del menor, por haberle otorgado la medicacién nueva
Zolgensam?.-

No hay evidencias cientificas que puedan dar respuesta a este
planteo, que podria poner en riesgo la salud del menor y retrotraer sus
evoluciones.-

Que en virtud de ello y la intimacién practica por la Sra. Romani, a
fin de otorgar el tratamiento mas adecuado al paciente, la Asociacion Mutual
Sancor presento, con fecha 14/05/2021, ante la COMISION NACIONAL PARA
PACIENTES CON ARTROFIA MUSUCULAR ESPINAL I y II (CONAME) -
quien evalua a pacientes con tratamiento con la medicacion Nusinerserr, a fin
de que la misma se expida sobre el tratamiento de la medicacion
ZOLGENSMA en pacientes con dicha patologia, y asi evaluar Ila
conveniencia de dicha prescripcion médica conforme al criterio del
organismo rector encargado de evaluar y hacer el seguimiento de
pacientes con dicha patologia, teniendo en cuenta la evolucion y la
respuesta adecuada con el tratamiento con NUSINERSEN (SPINRAZA).-

Que dicho organismo al dia de la fecha, lamentablemente, no dio
respuesta a la presentacion efectuada.-

En este orden de ideas y en virtud de la normativa vigente
no puede condenarse a nuestro mandante a cumplir con prestaciones
en exceso a sus obligaciones legales, mas ain cuando lo viene
haciendo con una medicacion y tratamiento reconocidas y aceptadas
(NUSIRNERSEN 12 MG — SPINRAZA), por los organismos nacionales de
control.-

En el caso puntual, nuestra representada no se ha apartado
en modo alguno de las obligaciones que le son impuestas por cada una
de las leyes y resoluciones supra indicadas; no obstante ha debido ser
inflexible en la observancia de las formalidades vigentes para la cobertura de la
prestacion solicitada.-

Como se dijo vt supra, no es cierto que mi representada haya
negado o pretendido negar cobertura de ningun tipo a la menor, todo lo
contrario la prescripcion del tratamiento con la medicacion NUSIRNERSEN 12
MG (SPINRAZA) fue efectivamente entregada al menor, recibiendo respuestas
favorables en su evolucion, y ahora, ante la aparicion sorpresiva de esta
nueva droga, aparentemente el tratamiento otorgado por la OBRA
SOCIAL DEL PERSONAL ASOCIADO A ASOCIACION MUTUAL SANCOR
(O.S.PER.S.A.A.M.S), es desechado, tildando a la empresa de abusiva,

arbitraria y poner en riesgo la vida del menor .-



A todo evento, de haberse visto privada ésta de acceder, en forma
temporal, a alguna prestacion, lo fue por no haber adecuado la solicitud de
la cobertura en cuestion a la “normativa vigente”, a un criterio meédico
“coherente” y a la “*medicina basada en la evidencia”; circunstancias estas
que eximen a nuestra representada -en su cardcter de administradora de los
fondos que aportan el resto de los afiliados- de todo tipo de responsabilidad
sobre el particular.-

Por su propia naturaleza como mutual y por imperativo legal la
OBRA SOCIAL DEL PERSONAL ASOCIADO A ASOCIACION MUTUAL
SANCOR (O.S.PER.S.A.A.M.S), se asigna permanentemente a tratar de
cumplir los sanos objetivos de su creacion, brindando la mas optima prestacion
y cobertura de salud para sus afiliados acorde con las normas Yy
reglamentaciones vigentes.-

Entenderd S.S. que un tratamiento médico no puede cambiar
en un 100% de un dia para el otro, menos aun cuando se trata de este tipo
de enfermedad (atrofia muscular espinal), y de un paciente que esta por cumplir
recién sus dos (2) afios de vida, que mejora dia a dia con el tratamiento que
viene recibiendo, y sin que se tengan evidencias certeras sobre los beneficios

adicionales que pueda aportar este nuevo medicamento.-

Sin perjuicio de ello, debe recordarse que los agentes del seguro
de salud y empresas de medicina prepaga deben regirse
obligatoriamente por las normas establecidas en el programa medico
obligatorio (P.M.O. y P.M.O.E.), Resolucion n°® 1991/05 y 201/02 del
ministerio de salud estando previsto en dicho cuerpo normativo la
prestacion ordenada.-

Que en este orden de ideas y en virtud de la normativa v@ente, no
puede condenarse a mi mandante a cumplir con prestaciones en exceso a sus
obligaciones legales, es decir, otorgando medicaciones que se
encuentran por fuera del Programa Médico Obligatorio (PMO) y que por
otro lado, las medicaciones reconocidas por el PMO siempre han sido puestos a

disposicion de la amparista para ser suministradas al menor, tal como la misma

lo expone y reconoce en su escrito.-
T Como es sabido mi representada brinda -como siempre lo ha
hecho- la cobertura integral del servicio asistencial al menor.-

Sobre el particular, la jurisprudencia tiene dicho que “Confirma la
resolucion que denego una medida cautelar impetrada por quien pretendia la
cobertura total de la internacion y tratamiento en un centro terapéutico de su

eleccion distinto del contratado por la accionada, por no haberse
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demostrado que aquel puesto a disposicion de la actora no fuera
adecuado para satisfacer los requerimientos terapéuticos....

... -El cardcter cerrado de un sistema de cobertura médica,
que trae aparejadas ciertas limitaciones para la eleccion del prestador de
servicios de parte de quien ha aceptado un plan de esas caracteristicas, no
implica por si mismo una violacion al derecho a la salud, ponderando
que una regla andloga rige para los agentes del seguro de salud, en cuanto
prevé que -como regla general- las prestaciones debidas a sus beneficiarios se
hacen efectivas por medio de prestadores propios o contratados a esos
fines. ..."(la negrita me pertenece) “Meliga Silvia Marina y otro ¢/ Asociacion
Civil Hospital Aleman s/ incidente de apelacion de medida cautelar” Camara
Nacional de Apelaciones en lo Civil y Comercial Federal, Sala II. fecha: 15-mar-
2010, Cita: MJ-JU-M-56180-AR | MJ156180 | MJ156180

Es por ello que no se comprenden los motivos de las presentes
actuaciones, en donde reitero la cobertura ordenada fue brindada, tal
como la ley lo estipula, y logrando buenos resultados en la salud del menor,
resultando ilégico cambiar la medicacion, que a su vez, no se encuentra
dentro del programa médico obligatorio (PMO).-

Bajo estos argumentos, se expone el primer agravio que debe ser
atendido por V.S., al momento de evaluar la procedencia de la medida cautelar

librada en contra de mi representante.-

IV.2) CON LA MEDIDA CAUTELAR LIBRADA Y EL COSTO DE
LA MEDICACION PELIGRA EL TRATAMIENTO IGUALITARIO DE LOS
ASOCIADOS:

En este punto, es importante traer a colacion, que la situacion
financiera de una Mutual como la que represento, que depende enteramente de
la recaudacion de sus afiliados, no puede ser comprometida poniendo en serio
peligro la salud y asistencia de la universalidad de casos, sobre la base de
efectuar prestaciones diferenciales para algunos afiliados, que no siempre
redundan en una mejor y mas calificada asistencia.-

En este caso, el costo de la medicacidon requerida por la Sra
Romani y ordenada por la medida cautelar librada por V.S., resulta ser del todo
onerosa, cotizando la misma (una sola dosis) actualmente en
aproximadamente la suma de Dolares Dos Millones (USD.2.000.000),
monto que generaria un desfinanciamiento de la obra social, en
perjuicio al resto de los asociados, que en momento de estar transcurriendo

una pandemia, que es de publico conocimiento, no contaria con los recursos
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economicos suficientes para afrontar los gastos que requieran para su atencion
médica y recuperacion, resultando todo un atropello a los derechos del resto de
los asociados que gozan del mismo derecho de atencion médica.-

Es decir que la OBRA SOCIAL DEL PERSONAL ASOCIADO A
ASOCIACION MUTUAL SANCOR (O.S.PER.S.A.A.M.S), como agente del
sistema nacional del seguro de salud, debe ajustar por completo su prestacion a
las disposiciones de la ley 26.682 -Plan Medico Obligatorio (P.M.O)- que
establece el limite de las prestaciones debidas, NO POR UNA CUESTION
CAPRICHOSA O EGOISTA, sino mdas bien para resguardar la igualdad en el
tratamiento médico con el universo de los asociados de la mutual.-

En este sentido, jurisprudencia reinante en la materia, tiene dicho
sobre la obligacion de los agentes de salud, a otorgar prestaciones por fuera del

PMO, quebrando el equilibrio e igualdad de los afiliados, que:

“En sintesis, se concluye que de las pruebas arrimadas a la causa
no surge que la necesidad de contratar una institucion ajena a OSPe obedezca a
que ésta no se encontrara en condiciones de atender el tratamiento de
fertilizacion requerido por los actores con prestadores propios 0 que los mismos
no fueran idoneos; no habiendo tampoco demostrado tales circunstancias.

En consecuencia la eleccion del Instituto "Procrearte” constituye
sdlo un acto voluntario de los actores cuyas consecuencias deben asumir
personalmente.

Si bien resulta comprensible su aspiracion a recibir el mejor nivel
de tratamiento posible no puede soslayarse que la decision que toca adoptar en
este ambito, debe estar necesariamente fundada en la ley (arts. 17 y 18 de la
Constitucion Nacional y art. 163, inc.59 del Codigo Procesal).

De otra manera, cualquier afiliado podria por si concurrir a
cualquier institucion asistencial y reclamar luego el reintegro de los

gastos a su obra social sin limitaciones, premisa cuyo solo enunciado

convence sobre su desacierto, pues se desbarataria asi el sistema

sobre el que se articula el funcionamiento de las obras sociales(CNC1V
Y COMFED Sala IIT causa n°10960/07 del 16/09/08; Sala II, doctrina de las
causas 1101/2000 del 6.06.2002 y 7700/2002 del 16.12.2003).-

En consecuencia, la conducta de la obra social que ofrecio la

cobertura de las prestaciones reclamadas a traves de sus propios prestadores

no luce ni como arbitraria, ni como ilegitima por cuanto se ajusta a lo

establecido por la normativa vigente.

En sintesis, no habiendo los actores acreditado en ningun

momento la insuficiencia de los prestadores ofrecidos por la demandada a los
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fines de la cobertura requerida, deberdn efectuar el tratamiento de

fertilizacion con profesionales e instituciones prestadores de Ia

accionada, debiendo OSPe solo en forma subsidiaria y ante la falta de

| /idoneidad de é€stos para afrontar dicha prestacion, cubrirlo con un prestador
ajeno (CNCIV 'Y COMFED Sala III Causa N° 150/13 "G.C.LM. y otro ¢/Osde
s/sumarisimo” sent. Del 22/4/2014). Juzgado Federal de Azul N° 2 de fecha 10
de julio de 2014 autos COSTANTINO KARINA ANDREA Y OTRO ¢/ OBRA SOCIAL
DE PETROLEROS (OSPE) S/ AMPARO CONTRA ACTOR DE PARTICULARES "
EXPTE. N° 2136/2013.”

Como se dijo ut supra no es cierto que mi representada haya
negado o pretendido negar cobertura de ningin tipo a la menor, todo lo
contrario, el tratamiento médico fue debidamente otorgado.-

Lo que no fue adecuado, fue la solicitud de la cobertura de un
medicamente que no se ajusta a la normativa vigente y a las evidencias
cientificas médicas; circunstancias estas que eximen a mi representada -en su
cardcter de administradora de los fondos que aportan el resto de los afiliados-
de otorgar la medicacion requerida y de todo tipo de responsabilidad que
puedan surgir una vez suministrado dicho nuevo tratamiento.-

Es por ello, que por su propia naturaleza como mutual y por
imperativo legal la OBRA SOCIAL DEL PERSONAL ASOCIADO A ASOCIACION
MUTUAL SANCOR (O.S.PER.S.A.A.M.S), se asigna permanentemente a tratar de
cumplir los sanos objetivos de su creacion, brindando la mas optima prestacion
y cobertura de salud para sus afiliados acorde con las normas vy
reglamentaciones vigentes, preservando la igualdad y el equilibrio en el
tratamiento médico a otorgar entre sus asociados.-

En el caso concreto, si se considera que se debe otorgar el
medicamento ZOLGENSAM, siguiendo un criterio que, reitero, no responde a
un criterio “médico”, ni que esté relacionado con la “salud del nifio”,
toda vez que el menor Samuel Abraham responde favorablemente al
tratamiento otorgado con la medicacion NUSIRNERSEN 12 MG (SPINRAZA),
conforme lo reconoce la propia madre del menor, se pone en conocimiento que
el medicamento en cuestion (Zolgensam) tiene un costo de Ddlares
Dos Millones (USD.2.000.000), que equivalen al gasto total que tiene
la empresa para cubrir la compra de los medicamentos y vacunas de la

poblacion de asociados.-

Es decir, con lo expuesto que en modo alguno mi mandante ha

negado la cobertura médico asistencial que requiere la amparista en cuestion,




pero si que las mismas deben ser provistas en condiciones de igualdad con
la totalidad de los beneficiarios de la entidad a la que represento.

Es necesario que un agente del seguro de salud, mantener un
criterio de igualdad y equidad para todos los beneficiarios que padezcan
determinada patologia, criterios que deben prevalecer sobre el caso particular,
maxime cuando no existen, como en el caso traido ante la justicia, normas que
obliguen a otorgar tratamiento de medicamentos que se encuentran por fuera
del programa médico obligatorio (PMO).-

Creo necesario poner de resalto que es de publico y notorio
conocimiento la gravisima coyuntura en la que se encuentra el mundo y
especialmente, nuestro pais con respecto a los efectos de la pandemia
que requiere dia a dia mayores fondos para el tratamiento de sus asociados, la
crisis que afecta al mercado de la salud, la profunda paralisis productiva con su
consecuente desorden fiscal y su correlato de crisis politica, que alcanza a todos
los miembros de la organizacién nacional, que ponen en riesgo el sistema
financiero de los agentes de salud, y por ende, la posibilidad de seguir
otorgando prestaciones médicas a sus afiliados.-

Por lo tanto, dentro de este marco factico antes relatado, no se
puede por la interposicion de una accion judicial, acceder a la
cobertura que cada persona quiera menos aun encontrandonos
transcurriendo una pandemia, teniendo en cuenta que, COmMO S€ dijo
anteriormente, el agente del seguro de salud debe otorgar tratamiento de una
forma equitativa e igualitaria, y distribuir sus ingresos a los efectos de cubrir
todas las necesidades médico asistenciales de su poblacion beneficiaria.-

Reitero que no se puede y resulta contrario a los principios de
equidad y justicia, que por la interposicion de una accion judicial se beneficie
de una manera “especial” a un afiliado, reitero, mas ain cuando el
tratamiento ya otorgado, con la medicacion NUSIRNERSEN 12 MG —
SPINRAZA tiene un efecto beneficioso en la salud del menor.-

Es indiscutible que estas son las realidades a las que se ven
sometidas continuamente las obras sociales del sistema, las que a pesar de un
gravisimo desfinanciamiento, que pone en serio riesgo la cobertura de las
prestaciones obligatorias y que las imposibilitan de brindar coberturas
adicionales, son obligadas eventualmente, por el dictado de una sentencia, a
otorgar prestaciones privilegiando a quién acciona, en detrimento del resto
de los beneficiarios y arriesgando, como se dijo anteriormente, la cobertura

de las prestaciones obligatorias.



Creo necesario resaltar en este punto que cuando las “salidas” son
infinitas, es decir cuando la obra social no hace mas que cubrir prestaciones no
previstas en el “programa médico obligatorio” (P.M.0), y de acuerdo al caso
clinico del que se trate, y las “entradas” son finitas, entiéndase el ingreso de
aportes en concepto de obra social, los cuales se vieron afectados por los
recortes salariales operados por el Poder Ejecutivo Nacional a los trabajadores
del Sector Publico, es obvio que el resultado es el quebranto econdmico de la
Entidad.-

En el caso de autos, reiteramos hasta el hartazgo, no se esta
negando de ninguna manera una prestacion médico asistencial, por el
contrario, el tratamiento médico optimo y sugerido por los médicos que siguen
al menor Samuel Abraham, fue debidamente otorgado, teniendo buenos
resultados en la calidad de vida del menor, y ahora, con esta nueva medicacion
exigida (Zolgensame), esta parte considera simplemente que la prestacion
solicitada, en tanto, excede el marco normativo vigente, resulta
improcedente, no solo porque no hay suficientes evidencias médicas
que acrediten que dicha droga aporte una beneficio adicional al
tratamiento que ya percibe, sino también, que con su otorgamiento pondria
en jaque el equilibrio de las finanzas de la mutual, poniendo en riesgo el
tratamiento igualitario de sus asociados, l0 que no resulta ser ajustado a
derecho.-

En base a lo expresado, esta parte solicita que sean atendidos
estos agravios a fin de considerar la improcedencia de la medida cautelar
librada en autos, que afecta los intereses y los derechos del universo de
asociados que esperan de su agente de salud el otorgamiento médico oportuno

y adecuado, sobre todo encontrandonos transcurriendo una pandemia.-

IV. 3).- NO SE CUMPLEN CON REQUISITOS EXIGIDOS
PARA LIBRAR MEDIDAS CAUTELARES:

Que en virtud de lo establecido por el cddigo de rito, para que se
haga lugar a una medida cautelar deben cumplirse ciertos recaudos a saber:

1.- Que el derecho fuere verosimil

2.- Que existiere peligro de que si se mantuviera o alterare, en su
caso la situacion de hecho o de derecho, la modificacion pudiera influir en la
sentencia o convirtiera su ejecucion en ineficaz o imposible.

3.- Que la cautela no pudiera obtenerse por medio de otra medida

precautoria.



Asi las cosas advertimos que en el caso de autos no se han dado
ninguno de los recaudos establecidos por dicha normativa legal precitada.

- Podemos hablar de verosimilitud del derecho?.

Ello no es asi, toda vez que la practica solicitada por la amparista
HA SIDO AUTORIZADO CON PRESTADORES IDONEOS PARA SU COBERTURA,
por lo que no podria hablarse jamas de la vulnerabilidad de un derecho del
reclamante, YA QUE LA OBRA SOCIAL DEL PERSONAL ASOCIADO A
ASOCIACION MUTUAL SANCOR (O.S.PER.S.A.A.M.S), LE HA PUESTO A
DISPOSICION SU TRATAMIENTO HABILITADO POR EL ORGANISMO DE
CONTROL.-

Su derecho al acceso de la salud se encuentra garantizado, toda
vez que el menor SAMUEL ABRAHAM recibe ya Ia medicacion NUSIRNERSEN 12
MG (SPINRAZA), cuyos efectos fueron beneficiosos a la salud del menor,
generando una mejora en la calidad de su vida, lo que fue expresamente
reconocido por su madre en su presentacion.-

Entonces, esta parte desconoce cudl es el derecho que mi
mandante no estaria reconociendo? Si el tratamiento meédico se encuentra
otorgando en forma efectiva y con resultados totaimente positivos.-

De lo acreditado en autos y reconocido en autos, reiteramos, no
ha existido ni denegatoria, ni reticencia, ni ningin otro supuesto acto
lesivo de los derechos de la accionante, ya que en todo momento ha
recibido todas las prestaciones que hacen a su derecho y que estan
contenidas en el PROGRAMA MEDICO OBLIGATORIO (PMO), segun su
reglamentacion, Unico menU prestacional al que esta obligada esta parte en su
caracter de agente del seguro de salud.-

Mi parte no ha violado norma alguna de todo el sistema
regulatorio vigente, ni ha dictado acto por accion u omision que pueda ser
considerado violatorio de los derechos de la amparista.-

La entidad a la que represento jamas le negé prestaciones, sino
que le ha sido concedida la cobertura bajo las prestaciones incluidas
en el programa médico obligatorio (PMO), actualmente el menor
recibe tratamiento con medicacion NUSIRNERSEN 12 MG
(SPINRAZA).-

Es asi, como no nos encontramos aqui con una negativa de
prestacion alguna, muy por el contrario, la afiliada tuvo y tiene a su
disposicion toda y cada una de las prestaciones que le garantiza la
legislacion vigente, y que a su vez logra resultados beneficiosos al nifio bajo

tratamiento, conforme lo reconoce su propia madre.-
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En este sentido, consideramos que no se cumple con el requisito
exigido por nuestro codigo de procedimientos, al no existir derecho vulnerado
de la amparista, que requiera y justifique una inmediata atencion judicial.-

- Por otro lado, podemos hablar de la existencia de un
peligro en el cual de mantenerse o alterarse se generaria un perjuicio
a la actora?

Es evidente que en el presente caso el accionante no se encuentra
desamparado en lo que respecta a las prestaciones médico asistenciales a las
cuales esta obligada por ley mi mandante, de modo tal que el peligro en la
demora no queda configurado en el presente caso, siendo por ello improcedente
el dictado de la presente medida cautelar.-

La amparista, reitero, en lo que respecta a las prestaciones médico
asistenciales, que debe recibir por parte de la obra social a la que represento,
recibe a la fecha toda la atencion que la enfermedad del menor Samuel
Abraham requiere, no habiendo sido cercenada ninguna de las prestaciones de
caracter obligatorio, sino que sorpresivamente la misma ahora no acepta al
haber “aparecido” una nueva medicacion (ZOLGENSAM), cuyas
evidencias cientificas no acreditan aportar beneficios adicionales al
tratamiento médico ya otorgado, ni las consecuencias y/o efectos
secundarios cuando ya recibié tratamiento con la medicacion Nusirnersen 12
mg.-

En resumen, en cuento al cumplimiento de los requisitos para el
otorgamiento de la medida cautelar, no puede hablarse, en el presente
caso, de un incumplimiento por parte de mi mandante que afecte
derechos de la accionante, sino que podria hablarse de un reclamo que va
mas alla de lo estipulado por la ley, por lo que considero que la medida
cautelar decretada debe ser revocada con expresa imposicion de costas al

accionante.-

V.- PRUEBA:

Se ofrecen las siguientes pruebas a saber:

a) DOCUMENTAL: se acompana la siguiente documentacion:

1- Informe rapido de evaluacion de tecnologias sanitarias emitido
por CONETEC. 2- Informe de Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) en
artrofia muscular espinal. 3- Comunicacion directa con profesionales sanitoarios
sobre el riesgo de microangiopatia trombdtica en Zolgensma (onasemnogene
abeparvovec), 4- Dos Cartas Documentos en respuestas a reclamos por la

medicacion ZOLGENSMA de parte de la Sra Romani. 5- Nota presentada por la
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Obra Social del personal asociado a la Asociacion Mutual Sancor a la Comision
Nacional para pacientes con Artrofia Muscular. 6~ Cedula librada por el Juzgado
Federal de 1° Nominacion en los autos caratulados: ROMANI ALEJANDRA C/
OSPERSAAM (MUTUAL SANCOR) S/ AMPARO (EXPTE N°© 1890/2021).-

b) PERICIAL CONTABLE:

Solicito se libre oficio ley 22.172 al juzgado de 1ra instancia del
circuita N° 31 de la ciudad de Sunchales, provincia de Santa Fe a fin de que se
designe perito contador Unico de oficio, a fin de que examinando los libros de
comercio y demas circunstancias contables de Obra Social del personal asociado
3 la Asociacién Mutual Sancor conteste los siguientes puntos de pericia: 1) si los
mismos son llevados en legal forma; 2) si la AMS otorgé prestaciones médicas al
afiliado SAMUEL ABRAHAM, afiliado N° 1124432/02, indicando el tratamiento
suministrado, 3) detalle las fechas que fueron suministradas la medicacion
Nusirnersen 12 mg, 4) indique el gasto anual realizado por la OSPERSAAMS, en
concepto de medicacion, para todos los afiliados. 4) Detalle el costo estimado
del medicamento Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma). 5) Informe si la
droga medicamento Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma), esta incluida
dentro del Programa Médico Obligatorio (PMO).-

La realizacion de la pericia contable, en lo que hace a los libros de
comercio y demds documentacion pertinente de OSPERSAAMS debera
efectuarse en su domicilio real sito en la Av. Independencia 206, de la ciudad e
Sunchales, provincia de Santa Fe, solicitando se libre oficio Ley 22.172 al
juzgado de 1ra instancia del circuito N° 31 de la ciudad de Sunchales,
autorizando para intervenir en su diligenciamiento a la Dra. Silvana Rotania y/0

Dr. Alejandro Fugassa.-

c) PERICIA MEDICA

Solicito se designe perito médico, especialista en neurologia infantil
a fin de que luego de examinar al menor y la documentacion adjunta al
expediente, se expida sobre los siguientes puntos:

- Luego de examinar al menor SAMUEL ABRAHAM
(DNIL.57.611.684) informe la patologia que padece.-

- Detalle las prestaciones médicas otorgadas por la OSPERSAAMS
al menor antes mencionado, y si el mismo resulta ser el cientificamente

aconsejado para el tratamiento de dicha enfermedad.-



- Explique la respuesta y evolucion que tuvo el menor al
tratamiento con la medicacion y tratamiento otorgado por la OSPERSAAMS,
describiendo los avances y retrocesos registrados por el menor

- En base a sus conocimientos, argumente si es aconsejable el
cambio de tratamiento de la droga NUSIRNERSEN 12 MG (SPINRAZA), con
respuesta favorable, a suministrar la droga ZOLGENSAM.-

- Informe si existen fundamentos cientificos que acrediten que la
medicacion ZOLGENSAM aporta un beneficio adicional al tratamiento con
NUSIRNERSEN 12 MG.-

- En base a la documentacion aportada, la evolucion del paciente
detalle si es aconsejable el tratamiento requerido con la droga ZOLGENSAM.-

- Informe si la droga medicamento Onasemnogene abeparvovec

(Zolgensma), esta incluida dentro del Programa Médico Obligatorio (PMO).-

d) INFORMATIVA:

Se libre oficio ley 22.172 a los siguientes organismos:

- COMISION NACIONAL PARA PACIENTES CON ARTROFIA
MUSCULAR ESPINAL (CONAME) a fin de que informe; 1) los beneficios de la
utilizacion de la droga Zolgensam, 2) costo aproximado de dicha droga, 3) la
utilizacion de la medicacién Zolgensma, cuando el paciente se le encuentra
suministrando dosis de Nusinersen. 4) Evaluacion y sugerencias respecto al uso
de la droga Zolgensma en pacientes con Artrofia Muscualar Espinal, tipo 1 y de
23 meses de edad con respuesta adecuada a tratamiento con Nusirnersen
(Spinraza). 5) Informe si la droga medicamento Onasemnogene abeparvovec
(Zolgensma), esta incluida dentro del Programa Médico Obligatorio (PMO).-.-

- DRA LILIA EDITH. MESA a fin de que acompane 1) historia clinica
y estudios realizado al menor SAMUEL ABRAHAM ROMANI (DNI.57.611.684), 2)
sefiale el tratamiento otorgado al menor y la evolucion médica del mismo, 3)
justifique la prescripcion médica sugerida (ZOLGENSMA) ante una adecuada
respuesta y tratamiento con nusinersen (Spinraza). 4) Informe si la droga
medicamento Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma), estd incluida dentro
del Programa Médico Obligatorio (PMO).-
- SUPERINTENDENCIA DE SERVICIOS DE SALUD, a los efectos de que informe:
1) si la droga medicamento Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma), esta
incluida dentro del Programa Médico Obligatorio (PMO). 2) los beneficios de la
utilizacion de la droga Zolgensam, 3) costo aproximado de dicha droga, 4) la
utilizacion de la medicacion Zolgensma, cuando el paciente se le encuentra

suministrando dosis de Nusinersen. 5) Evaluacion y sugerencias respecto al uso
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de la droga Zolgensma en pacientes con Artrofia Muscualar Espinal, tipo 1 y de
23 meses de edad con respuesta adecuada a tratamiento con Nusirnersen

(Spinraza).-

VI.- DERECHO:

Fundamos el derecho que nos e asiste en las disposiciones legales
contenidas en el Cadigo Civil, la Ley de Obras Sociales, Ley N° 26682, art 14 C.
N., Decreto N° 1193/11, Ley 23.660 y 23.661, Resolucion N° 1991/05 del
Ministerio de Salud, Resolucién N° 201/2002 del Ministerio de Salud, doctrina y

jurisprudencia aplicables al presente caso.-

VII.- FORMULA RESERVA:

Para el supuesto e hipotético caso en que V.S. hiciera lugar a la

medida cautelar, asi como a la accion intentada, vengo a hacer expresa reserva
del Caso Federal por violacion de los Derechos y Garantias Constitucionales de
Defensa en Juicio, Propiedad e Igualdad ante la Ley. Un decisorio haciendo
lugar a esta via Extraordinaria resultaria repugnante a los precedentes sentados
por el Maximo Tribunal y ajeno a los derechos y garantias contenidos en los

articulos 14, 17, 18 y concordantes de la Constitucion Nacional.

VIII.- PETITORIO:

Por las consideraciones expuestas de V.S. solicito:

1.- Se me tenga por presentado, por parte en el caracter gestor

invocado, y por constituido el domicilio legal indicado.-

2.- Se tenga por apelada en legal tiempo y forma la medida
cautelar ordenada y en base a los argumentos esgrimidos, revoca la misma en

todas sus partes por improcedente.-
3.- Provea a las pruebas ofrecidas por esta parte.-

4.- Oportunamente se rechace la accion de amparo entablado con

costas a la parte actora.-

TN AL
M.P. N 2487
0GARDO
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Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) en atrofia muscular espinal
Fecha de publicacion: Enero/2021

Autores: Coordinacién General - Comisién Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud / CONETEC

La atrofia muscular espinal (AME) es una afeccién neuromuscular hereditaria que afecta las células nerviosas (neuronas
motoras) en un area de la médula espinal llamada cuerno anterior. Las personas con AME tienen un gen faltante o
mutado de la neurona motora de supervivencia 1 (SMNT1), localizado en la regiéon cromosémica 5q1 y que produce una
proteina llamada proteina de la neurona motora de supervivencia (SMN). El locus AME esta duplicado y en la parte
mas central de este locus existe un gen homadlogo conocido como SMN2, a partir de cuya transcripcion también puede
ser sintetizada la proteina SMN. Todos los pacientes con AME presentan como signos clinicos debilidad generalizada
a predominio proximal y de miembros inferiores, reflejos osteotendinosos disminuidos o ausentes, y compromiso de
musculos intercostales con relativa preservacién del diafragma. Esto deriva en problemas con la respiracion, asi como
con las actividades de movimiento (motoras) como gatear, sentarse, caminar, alimentarse y controlar la cabeza; sin
embargo, la capacidad intelectual no se ve afectada.

La incidencia mundial de AME al nacer es de alrededor de 1 en 10.000, con una tasa de portadores entre 1/35y 1/50,
por lo tanto, se clasifica como una enfermedad poco frecuente, y se encuentra subdividida en los distintos tipos clinicos
(1, 11, 10, 1V) asociados a la presencia de la proteina SMN o su nimero de copias. La sobrevida de la forma con mayor
incidencia (AME tipo I) varia entre el 30 a 70% al afio de vida. Actualmente, no existe un tratamiento curativo para AME
y solo se dispone de tratamiento sintomatico para retrasar la progresion de la enfermedad y sus efectos incapacitantes,
asi como el tratamiento de sostén nutricional, ventilatorio y neuromuscular para mitigar sus complicaciones. La Unica
terapia farmacoldgica extendida a nivel mundial a la fecha para el tratamiento de AME es nusinersen (Spinraza®),
siendo onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) una nueva terapia génica recombinante recientemente aprobada
en Estados Unidos y Europa. El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad, politicas de cobertura 'y
aspectos econoémicos de Zolgensma® en AME.

Nuestra revision arrojé que existe evidencia de baja calidad (fundamentalmente debida a estudios abiertos, con bajo
numero de pacientes y seguimientos abreviados) que sugiere que en bebés sintomaticos con AME tipo |, con deleciones
homocigotas de SMN1, dos copias de SMN2 y ninguna mutaciéon modificadora c.859G>C de SMNZ2, el tratamiento
con Zolgensma® frente al tratamiento de sostén mejoraria de forma importante la supervivencia sin necesidad de
asistencia ventilatoria a los 14 meses de vida (seguimiento = 10 meses), con desarrollo de habilidad motora a 23
meses de seguimiento (aunque evidencia de muy baja calidad no permite concluir si el tratamiento con Zolgensma®
frente al tratamiento de sostén mejoraria de forma importante la puntuacién de CHOP-INTEND como escala validada).
Por otro lado, evidencia de muy baja calidad no permite concluir sobre la eficacia y seguridad de la comparacion de
Zolgensma® frente a Spinraza® (no existen estudios cabeza a cabeza), ni sobre Zolgensma® a un seguimiento mas
prolongado en bebés sintomaticos con AME tipo |, como tampoco en bebés asintomaticos con AME tipo .

No se hallaron evaluaciones econdémicas publicadas para Argentina: sin embargo, evaluaciones provenientes de
Estados Unidos sugieren que el tratamiento con Zolgensma® seria costo-efectivo frente a Spinraza® o al tratamiento
de sostén para un umbral especial (aunque considerando esquemas de costos prestacionales sensiblemente diferentes
a nuestro pais). Un andlisis de impacto presupuestario de elaboracién propia estimé que el costo incremental neto
de incluir Zolgensma® a nuestro sistema de salud tendria un elevado impacto sobre el financiamiento, sin generar
ahorros prestacionales ni beneficios relevantes. Segun el presente informe, el analisis de Zolgensma® requiere la
consideracion de precios ajustados a las caracteristicas y posibilidades del sistema de salud de nuestro pais, con una
alta seleccion de la poblacidn objetivo y mecanismos de generacidon de mayor evidencia prospectiva a cargo de los
productores de la tecnologia.

Finalmente, no se hallaron guias de practica clinica que recomienden especificamente el tratamiento con Zolgensma®,
aunque si se hallaron recomendaciones generales para la implementacion del mismo. La totalidad de los paises de
Latinoamérica relevados no dan cobertura al tratamiento con Zolgensma®, teniendo sélo cobertura en algunos paises
de altos ingresos (Estados Unidos y Francia).



El surgimiento reciente de opciones terapéuticas para mejorar la evolucidn clinica de los pacientes con diagnéstico
de AME como el nusinersen (Spinraza®), con evidencia de modestas mejoras clinicas y de sobrevida proveniente de
estudios clinicos aleatorizados, han proporcionado costos significativos para los sistemas de salud a nivel mundial
generando diversos mecanismos de acceso como acuerdos de riesgo compartido, pago por resultado o reducciones
de precio por escala, adaptados a las posibilidades logisticas y de financiamiento de los distintos paises en pos de
evitar desequilibrios en los presupuestos. En Argentina, Spinraza® fue introducido en 2018 con una considerable
conflictividad judicial, desfinanciamiento de coberturas sanitarias y un fallido contralor de los resultados clinicos en
el seguimiento de los pacientes: esto llevé a una intervencion del Ministerio de Salud de Nacién y una redefinicion de
la autorizacion de ANMAT, asi como de politicas explicitas de precios maximos a mediados de 2020. En la actualidad,
aproximadamente unos 120 pacientes con AME tipo | y Il estdn en tratamiento crénico con este farmaco en nuestro
pais (80% en la medicina privada y la seguridad social) junto a los cuidados de soporte estandar.

En el contexto de la reciente aprobacidn acelerada por agencias reguladoras de otros paises de terapias innovadoras
de base genética para esta enfermedad, como el onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®)*, con un muy elevado
costo unitario y evidencia clinica escasa y en construccién, se solicita desde la Subsecretaria de Medicamentos e
Informacion Estratégica del Ministerio de Salud de Nacién a la Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologias de
Salud (CONETEC) y de acuerdo a las normas de su Manual Operativo, la realizacién de un informe rapido de evaluacién
de tecnologias sanitarias sobre esta opcion terapéutica en el marco de cobertura del sistema de salud argentino.
El alcance de este tipo de informe se circunscribe a la mensuracién de la evidencia clinica y econémica disponible,
mas un andlisis de impacto presupuestario considerando valores prestacionales propios de nuestro pais, a fin de
contextualizar de manera adecuada el efecto potencial de la incorporacién de tecnologias.

La atrofia muscular espinal (AME) es una afeccién neuromuscular hereditaria que afecta las células nerviosas (neuronas
motoras) en un area de la médula espinal llamada cuerno anterior.” Las personas con AME tienen un gen faltante o
mutado de la neurona motora de supervivencia 1 (SMNT1), localizado en la regidon cromosdmica 5q1 y que produce una
proteina en el cuerpo llamada proteina de la neurona motora de supervivencia (SMN). El locus AME esta duplicado y en
la parte mas central de este locus existe un gen homaologo conocido como SMNZ2, a partir de cuya transcripciéon también
puede ser sintetizada la proteina SMN. El gen SMN1 produce una proteina completa y funcionante mientras que sélo
un 50% del transcripto del gen SMN2 es completo. Mientras el gen SMN1 esta siempre alterado en los pacientes con
AME, y es considerado el determinante de la enfermedad, el gen SMN2 esta siempre presente en nimero de una a cinco
copias en los afectados. Cuantas mds copias de SMN2 estén presentes, en general serd mas benigno el fenotipo, por
lo que se considera al gen SMN2 como un modificador fenotipico. Finalmente, una deficiencia de esta proteina afecta
la salud de las neuronas motoras, haciendo que se deterioren y finalmente mueran. Debido a que los nervios estan
dafiados, los musculos no reciben las sefiales del cerebro correctamente y, por lo tanto, se atrofian.’®

La AME se hereda con un patrén autosdmico recesivo, lo que significa que para que un nifio se vea afectado, ambos
padres deben ser portadores del gen anormal y ambos deben transmitir este gen a su hijo. La gravedad de la enfermedad
cubre un amplio espectro y el inicio varia desde el periodo neonatal hasta la edad adulta, mientras que el inicio en
los primeros afios de vida es mas comun y constituye la principal causa de mortalidad infantil por una enfermedad
genética.? Todos los pacientes con AME presentan signos clinicos como debilidad generalizada a predominio proximal
y de miembros inferiores, reflejos osteotendinosos disminuidos o ausentes, compromiso de musculos intercostales
con relativa preservacién del diafragma, y nivel cognitivo conservado. Esto deriva en problemas con la respiracion, asi
como con las actividades de movimiento (motoras) como gatear, sentarse, caminar, alimentarse y controlar la cabeza,
sin embargo, la capacidad intelectual no se ve afectada.*

Los diferentes tipos de AME se clasifican segun la edad de inicio de los sintomas y los maximos logros motores
alcanzados. En términos generales, las personas con Tipo | nunca se sientan, las que tienen Tipo Il nunca caminan y
las que tienen Tipo Ill caminan, pero pueden perder la capacidad mas adelante en la vida."2®

1 Con fecha 13/01/2021 la ANMAT otorgd el registro al producto.



Tabla 1: Formas clinicas de AME segtin edad de inicio y logros motores alcanzados?

Nimero de Edad de inicio Edad de Incidencia Prevalencia

EESKEieE copias SMN2 = de sintomas LS MR A TREAD fallecimiento estimada estimada

No sedestacion

TIPO | 1-2 0-6 meses | A veces sostén cefélico <2 afios 60% 14%
Progresion répida
Sedestacién independiente

TIPO Il 2-3 7-18 meses No deambulan >2 afios 27% 51%
independientes

TIPO Il 35 >18afios | Deambulaciénindependiente | 4 b 12% 35%
con dificultad

TIPO IV 46 »20 afios | Deambulacion durante la Adulto <1% <1%

vida adulta

Fuente: Extraido de Hospital de Pediatria Garrahan. GAP 2019.

El prondstico para los pacientes con AME tipo | sin tratamiento suele desmejorar en forma progresiva o rapidamente.
Distintos estudios han observado y estimado una sobrevida de entre 30 al 73% al afio de seguimiento, siendo las causas
de muerte mas frecuentes la infeccidn pulmonar aguda, la obstruccion de las vias respiratorias y el paro bradicardico.®"
8motor function, laboratory, and electrophysiologic outcome assessments. Intervention was determined by published
standard of care guidelines. Palliative care options were offered. RESULTS: Thirty-four of 54 eligible subjects with SMA-I
(63% Se ha observado una mediana de edad para alcanzar el punto final combinado de muerte o requerir al menos
16 horas/dia de soporte ventilatorio, de 13,5 meses (rango intercuartilico [RIC] 8,1 a 22,0 meses).® También se ha
observado una disminucion para el puntaje medio de la prueba infantil de trastornos neuromusculares del Hospital de
Nifos de Filadelfia (CHOP INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders) de 1,27
puntos por afio (IC 95%: -2,33 a -0,21, p=0,02), y que tener 2 copias de SMN2 se asocié con una mayor morbilidad y
mortalidad que tener 3 copias en AME tipo |.®motor function, laboratory, and electrophysiologic outcome assessments.
Intervention was determined by published standard of care guidelines. Palliative care options were offered. RESULTS:
Thirty-four of 54 eligible subjects with SMA-I (63% La prueba validada de CHOP INTEND (Anexo I) es utilizada en el
seguimiento de estos pacientes y varia de 0 a 64, con puntuaciones mas altas que indican una mejor funcién motora,
siendo una herramienta sensible a cambios menores en la funcién motora, como los movimientos antigravitatorios de
las extremidades.’type | (SMA-] En el estudio ENDEAR (multicéntrico aleatorizado, en 121 pacientes AME | tratados con
Spinraza® vs placebo en seguimiento por 13 meses) se definié como respuesta adecuada al tratamiento un aumento
de al menos 4 puntos desde el inicio en la puntuacion de CHOP INTEND en la visita de finalizacién del ensayo.*°

Actualmente, no existe un tratamiento curativo para AME y sélo se dispone de tratamiento sintomatico para retrasar la
progresion de la enfermedad y sus efectos discapacitantes, asi como el tratamiento de sostén nutricional, ventilatorio
y neuromuscular para mitigar sus complicaciones.’'? La Unica terapia farmacoldgica extendida a nivel mundial a la
fecha para el tratamiento de AME es Spinraza® (nusinersen), administrada con una dosis de carga de 12mg intratecal
cada 14 dias por 3 dosis, con una cuarta dosis de carga de 12mg por via intratecal 30 dias después de la tercera
dosis de carga, siendo la dosis de mantenimiento de 12mg intratecal cada 4 meses."" Spinraza® fue aprobado de
forma acelerada en 2017 por la Administraciéon de Medicamentos y Alimentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drugs
Administration) de los Estados Unidos y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European
Medicine Agency), para el tratamiento de AME sin especificar el tipo.'*'* Para Argentina, la Administracion Nacional de
Medicamentos y Tecnologia Médica (ANMAT) aprob¢ inicialmente en 2019 “bajo condiciones especiales” su indicacion
para AME tipo |, Il y llIA; retirdndose de su autorizacidn al tipo Il en 2020 debido a incertidumbre sobre su eficacia en el
contexto local.’>'® El informe de la Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologia de Salud (CONETEC) de Spinraza®
para AME publicado en 2019, concluye que el farmaco en AME tipo | disminuye la mortalidad y el requerimiento de
asistencia ventilatoria mecanica, y mejora la funcion motora en un seguimiento de 13 meses."" Por otra parte, en AME
tipo Il se observa una mejora en la funcién motora a los 15 meses de tratamiento, aunque no se encontré evidencia
sobre efectos en la mortalidad, el requerimiento de asistencia ventilatoria mecanica o la calidad de vida. Finalmente,
dicho informe no hallé evidencia en pacientes con AME de inicio luego de los 20 meses de edad (la mayoria de los
pacientes con diagndstico de AME tipo Ill y [V)."

Existen actualmente el desarrollo de una terapia génica para AME tipo | aprobada por agencias regulatorias de otros
paises (onasemnogene abeparvovec/Zolgensma®) que podrian tener mejores resultados en sobrevida y calidad de
vida, aunque implicando un importante incremento adicional de costos y con evidencia clinica proveniente de escasos
trabajos y numero reducido de pacientes. Este documento pretende evaluar rapidamente la eficacia y seguridad
existente sobre esta terapia, asi como las instancias regulatorias y de cobertura en otros paises, junto a un analisis de
impacto econémico potencial en el contexto del sistema de salud argentino.



La incidencia mundial de AME al nacer es de alrededor de 1 en 10.000, con una tasa de portadores entre 1/35y 1/50,
por lo tanto, se clasifica como una enfermedad poco frecuente. Su distribucion en los diferentes tipos clinicos depende
de las capacidades de deteccion y pesquisa clinica y genética, asi como de las caracteristicas de atencion de los
sistemas de salud para garantizar la supervivencia de los pacientes de acuerdo a sus requerimientos de sostén vital. 2"

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) es una terapia génica recombinante que utiliza un virus adenoasociado
(VAA9) no replicativo para entregar una copia del gen que codifica la proteina SMN humana.’” La administracion
intravenosa Unica de Zolgensma® da como resultado la transduccion celular y la expresion de la proteina SMN en
humanos. Sin embargo hasta el momento se desconoce la duracion maxima del efecto.’®

Antes de la administracion, se deben realizar pruebas de anticuerpos anti-VAA9, donde titulos menores a 1:50 seran
necesarios para determinar que el paciente no presenta algin mecanismo de inmunogenicidad contra el AAV y para la
inclusién en ensayos clinicos.' La dosis recomendada de Zolgensma® es 1,1x10" vector genomas (vg) por kg de peso
corporal. Se administra como una infusidn intravenosa Unica durante 60 minutos junto con corticosteroides sistémicos
equivalentes a prednisolona oral a 1 mg/kg de peso corporal por dia durante un total de 30 dias. Los corticoesteroides
estan indicados debido a alertas de seguridad sobre lesiones hepaticas graves agudas y aminotransferasas elevadas,
donde las personas con insuficiencia hepatica preexistente presentan un riesgo mayor. Debido a esto, antes de la
infusion y durante al menos tres meses, hay que evaluar la funcién hepatica de todos los pacientes mediante examen
clinico y pruebas de laboratorio.’”®

En Argentina, con fecha 13/01/2021, ANMAT autoriz6 hasta el momento.?’ La FDA de los Estados Unidos aprob6 en
2019 el tratamiento con Zolgensma® para pacientes pediatricos menores de 2 afios con AME, sin especificar el tipo,
con mutaciones bialélicas en del gen SMN1.2" En cambio, la EMA en Europa lo aprobd en 2020 en pacientes con una
mutacion bialélica en el gen SMN1 y un diagnéstico clinico de AME tipo 1, o pacientes con AME 5g con una mutacion
bialélica en el gen SMN1 y hasta 3 copias del gen SMN2.22 Ambas no autorizan su empleo para mas de una dosis
ni en pacientes con AME avanzado (como por ejemplo, con paralisis completa de las extremidades o dependencia
permanente del ventilador).2?

El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad, politicas de cobertura y aspectos econdémicos de
onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) para atrofia muscular espinal.

Se buscé en los sitios publicos de Pubmed, LILACS, BRISA/REDETSA-, CRD (del inglés Centre for Reviews and
Dissemination- University of York), Cochrane; en “buscadores genéricos de internet” y sociedades cientificas. En lo
que respecta a agencias de ETS, se buscé en: NICE (del inglés, National Institute for Health and Clinical Excellence)
del Reino Unido; PBAC (del inglés, The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) de Australia; CADTH (del inglés,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) de Canadd y CONITEC (Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS) de Brasil.

Se busc6 en Pubmed hasta el 30 de diciembre del 2020 con la siguiente estrategia de busqueda:

(onasemnogene abeparvovec*[tiab] OR zolgensmaltiab]) AND (Muscular Atrophy, Spinal[MeSH] OR Atrophy, Spinal
Muscular[tiab] OR Spinal Amyotroph*[tiab] OR Amyotroph*[tiab] OR Spinal Muscular Atrophy*[tiab] OR Distal Spinal
Muscular Atrophy[tiab] OR Hereditary Motor Neuronopath* OR Motor Neuronopath*[tiab] OR Neuronopathy, Hereditary
Motor[tiab] OR Scapuloperoneal Form of Spinal Muscular Atroph*[tiab] OR Scapuloperoneal Spinal Muscular Atrophy[tiab]
OR Oculopharyngeal Spinal Muscular Atrophy[tiab] OR Progressive Muscular Atroph*[tiab] OR Atrophy, Progressive
Muscular[tiab] OR Muscular Atroph*[tiab] OR Progressive Myelopathic Muscular Atroph*[tiab] OR Progressive Proximal
Myelopathic Muscular Atroph*[tiab] OR Proximal Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[tiab] OR Bulbospinal
Neuronopath*[tiab] OR Myelopathic Muscular Atroph*[tiab] OR Atrophy, Myelopathic Muscularf[tiab])



Figura 1. Diagrama de flujo.
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El presente reporte de evidencia se basé en la pregunta PICO definida por los siguientes criterios:

Onasemnogene abeparvovec

Intervencion y comparadores | Comparadores
Nusinersen
Mejor cuidado de soporte

Eficacia: sobrevida global, sobrevida libre de asistencia respiratoria mecdnica, mejoria en las

Puntos finales relevantes habilidades motoras.

Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos adversos graves.

Disefio de estudios Revisiones sisteméticas y metaandlisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados, informes
de evaluacion de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica clinica, politicas de
cobertura.

Criterios de Exclusion .

Ninguno

Para la evaluacion de la calidad de la evidencia comparativa seleccionada se utilizé la metodologia GRADE (su sigla del

inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).?



Considerando dos modelos de incidencia de 10 o 15 pacientes anuales con AME tipo |, y tomando la perspectiva
del sistema de salud argentino, se llevd adelante un analisis de impacto presupuestario con horizonte temporal a
cinco afilos comparando la inclusion directa de Zolgensma® en tres formatos de precio unitario versus el tratamiento
actual de Spinraza®. Se consideraron ajustes sobre la supervivencia de los pacientes y todos los costos derivados del
cuidado requerido por los mismos de acuerdo a la evidencia clinica disponible (estudios aleatorizados, guias clinicas
y opiniones de expertos). Los valores prestacionales se consideraron a partir de precios de referencia de la seguridad
social. Los resultados se expresaron como costo incremental anual y costo por paciente en pesos argentinos (ARS).
Finalmente, sobre el impacto presupuestario incremental total se establecié una ponderacién anual para comparar
el mismo con estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud argentino (gasto en salud total del
pais, presupuesto sanitario estimado para innovacion tecnoldgica y gasto en salud per cépita). El modelo se desarrolld
utilizando el programa Excel 2016 (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA).

AME tipo 0o IA

Matesanzy cols. publicaron en 2020 un caso de un paciente con AME tipo 0 o IA tratado con Spinraza® y Zolgensma®.%
La paciente nacié a las 36 semanas y dos dias de gestacién, con un peso de 2.632 g por parto vaginal por rotura
prematura de membranas. Los padres fueron identificados como portadores de AME durante el embarazo, pero
pospusieron pruebas genéticas adicionales. Las ecografias prenatales mostraron complicaciones, donde el trabajo
de parto y el parto se complicaron por un triple cordén nucal y un esfuerzo respiratorio deficiente que requirié el inicio
de ventilacién con presién positiva. Las puntuaciones de Apgar fueron de 4y 8, a los 1y 5 minutos, respectivamente e
ingreso en la UCI neonatal por dificultad respiratoria, con presidn positiva continua en la via aérea. La prueba de SMN en
el 6° dia de vida mostré delecion homocigética en SMN1 con 1 copia de SMN2, con diagnéstico posterior de AME tipo 0
o lA. Se le inicié tratamiento con Spinraza® (Unico tratamiento aprobado por la FDA disponible en ese momento), donde
la puntuacién de CHOP-INTEND en el momento del inicio del tratamiento era 14. Luego de 2 meses de tratamiento con
Spinraza® el CHOP-INTEND aumenté a 40, y se afiadié en los 114 dias de vida el tratamiento tnico con Zolgensma®,
recientemente autorizado para uso compasivo. Un mes después de onasemnogene abeparvovec, el CHOP-INTEND fue
44, que fue el puntaje maximo alcanzado, y fue dada de alta el dia de su vida 204. Las mejoras motoras a la edad de 13
meses siguieron sin regresién, aunque informan que permanece débil.

AME tipo |

Lowes y cols. publicaron 2019 un ensayo clinico no controlado de fase 1/2 que evalla la eficacia y seguridad de una
dosis Unica de Zolgensma® en infantes con AME tipo 1.2° Se incluyeron doce bebés menores a seis meses sintomaticos
confirmados genéticamente con AME tipo | que tenian deleciones homocigotas de SMN1, dos copias de SMN2 y
ninguna mutacién modificadora ¢.859G>C de SMN2, que predice un fenotipo mas leve. Los pacientes recibieron una
infusion intravenosa Unica de onasemnogene abeparvovec, segun la dosis recomendada de 1,1x10'* vector genomas
por kg de peso corporal en diferentes momentos de tiempo de vida. A fines del andlisis, los pacientes se agruparon
segun la edad en el momento de la administracién en temprano (<3 meses) o tardio (>3 meses) y puntuaciones iniciales
de CHOP-INTEND en baja (<20 puntos) o alta (>20 puntos). Se describen tres pacientes con dosificacién temprana/
motor bajo (0,7 meses de mediana de edad de inicio de los sintomas, 1,8 meses para la administracién y una mediana
de CHOP-INTEND inicial de 15,7), seis con dosificacion tardia (2,0, 5,1 y 26,5) y tres con dosificacién temprana/motor
alto (1,0, 1,8 y 44,0). Luego de la administracién los bebes mostraron una mejora clinicamente relevante (>4 puntos) al
mes en la puntuacion de CHOP-INTEND, obteniéndose a los 24 meses de seguimiento un puntaje de 50,7 (+ 5,77) para
el grupo de dosificacion temprana/motor bajo, de 49,8 (+16,64) bajo dosificacion tardia y de 60,3 (+6,35) dosificacion
temprana/motor alto. Un total de 11 bebes (92%) lograron sentarse sin ayuda durante cinco segundos o mas a los
24 meses después del tratamiento, incluidos los tres pacientes (100%) en el grupo dosificacion temprana/motor
bajo, y nueve (75%) lograron sentarse sin ayuda durante 30 segundos para el mismo periodo. Sélo un paciente, con la
puntuacién CHOP-INTEND inicial mas baja en el grupo de dosificacion tardia, no logré sentarse sin ayuda.

Mendell y cols. publicaron en 2017 un ensayo clinico no comparativo de fase | (estudio START) con el objetivo de
evaluar la eficacia y seguridad de Zolgensma® en infantes con AME tipo | sintomaticos en un centro de Estados
Unidos con seguimiento de dos afios.?® Inicialmente se cribaron 16 pacientes pero uno fue excluido debido a titulos de
anticuerpos anti-AAV9 persistentemente elevados (>1:50). Finalmente 15 pacientes con deleciones homocigotas del
exén 7 de SMN1 y dos copias de SMN2 fueron pasibles del tratamiento. Se destaca que se excluyeron los pacientes
con el modificador de la enfermedad ¢.859G>C en el exdén 7 de SMN2. Los pacientes se dividieron seguin dosis, donde
tres recibieron una dosis baja (6,7x10" vector genomas por kg de peso) y 12 recibieron una dosis alta (2,0 x 10" vector
genomas por kg de peso corporal). Cabe sefalar que la dosis aprobada actualmente es la 1,17x10' vector genomas por
kg de peso corporal, esta dosis seria equivalente a la de 2,0 x 10" segun lo consultado al productor de la tecnologia



(argumentando que la diferencia radica en la utilizacion de un método mas preciso de PCR digital por gota). Todos los
pacientes de la cohorte de dosis baja presentaban asistencia ventilatoria y nutricional al inicio. La mediana de edad fue
de 6,3 meses (5,9 a7,2) y 3,4 meses (0,9 a7,9), el peso fue de 6,6 kg (6,0 a7,1) y 5,7 kg (3,6 a 8,4), y el tiempo de inicio
de los sintomas fue 1,7 meses (1 a 3,0) y 1,4 meses (0 a 3,0) para los grupos de baja y alta dosis, respectivamente.
El farmaco fue aplicado entre los 5y 7 meses de edad para el grupo de baja dosis (3 pacientes) y entre 1 y 8 meses
de edad para el grupo de alta dosis (12 pacientes). Hasta los 20 meses de edad de los pacientes, ninguno requirié
ventilacion mecanica permanente, siendo la edad media de la dltima evaluacién pulmonar a los 30,8 meses en el grupo
de baja dosis y de 25,7 meses en grupo de alta dosis. A los dos afios de seguimiento, todos los pacientes estaban
vivos. Los pertenecientes al grupo de baja dosis tuvieron un aumento medio de 7,7 puntos puntuacion del CHOP-
INTEND desde un valor inicial medio de 16,3 puntos, y los del grupo de alta dosis tuvieron mejores resultados con un
aumento medio de 24,6 puntos desde un valor inicial medio de 28,2 puntos (11 pacientes alcanzaron y mantuvieron
puntuaciones de mas de 40 puntos). Se observaron cinco eventos adversos graves (elevacion de las transaminasas
hepaticas) relacionados con el farmaco en cuatro pacientes, que resolvieron con prednisona.

Zolgensma® vs Spinraza®

Dabbous y cols. publicaron en 2019 una comparacion indirecta entre Zolgensma® y Spinraza® en infantes con AME
tipo I, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad entre los tratamientos.?” Para Zolgensma® se eligi6 la cohorte
de dosis de 2,0 x 10" vector genomas por kg de peso corporal del estudio START de fase | no comparativo, mientras
que para Spinraza® se eligié un ECA de fase Ill comparado contra placebo de seguimiento a nueve meses (Filkel y
cols. 2017).2628 E| estudio report6 que para estos pacientes el nimero necesario a tratar (NNT) para evitar una muerte
mas con Zolgensma® en lugar de Spinraza® fue de 6,2 (IC 95%: 4,1 a 12,2), siendo la probabilidad estar vivo a los seis
meses un 20% mayor con Zolgensma® (RR 1,2; IC95%: 1,1 a 1,3). Para la supervivencia libre de muerte o asistencia
ventilatoria permanente, el NNT para prevenir un evento mas fue 2,6 (IC95%: 2,0 a 3,6) y el RR 1,6 (IC95%: 1,4 a 1,9)
para Zolgensma® frente a Spinraza®, respectivamente. Zolgensma® también se mostré superior para la mejora en la
funcion motora, control de la cabeza, darse la vuelta y sentarse sin ayuda.

Zolgensma® vs cohorte histdrica/tratamiento de sostén

Al-Zaidy y cols. publicaron en 2019 una comparacion indirecta entre el estudio START frente a una cohorte histérica
prospectiva de infantes sanos con AME tipo |, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad entre estos escenarios.?
Para Zolgensma® se eligié la cohorte de dosis de 2,0 x 10 vector genomas por kg de peso corporal del estudio START
de fase | no comparativo, mientras que para la cohorte historica se eligié un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico
que realiz6 el seguimiento de 26 pacientes con AME y 27 infantes sanos a 24 meses. Entre las caracteristicas basales
los bebés con AME tipo | incluidos en los estudios, la edad y perfil genético fueron similares y se observaron diferencias
en el puntaje medio de CHOP-INTEND (28,2 Zolgensma® vs 20,3 cohorte con AME tipo I). Para la cohorte con AME
tipo | no se reportd la edad de inicio de los sintomas, sin embargo, el tiempo a la primera visita al médico fue similar al
grupo con Zolgensma®. A los 24 meses la proporcion de pacientes vivos fue mayor para Zolgensma® que la cohorte
histérica (100% vs 38%) y la puntuacion media de CHOP-INTEND también mejoré a 56,5 el tratamiento y empeoré a 5,3
para la cohorte histérica. Zolgensma® también se mostré mejor en el alcance de los hitos motores.

Presentaciones en congresos

Mendell y cols. presentaron en 2020 un poster sobre el seguimiento a cuatro afios de un ensayo clinico no comparativo
de fase | (estudio START) con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de Zolgensma® en infantes con AME tipo
| en un centro de Estados Unidos.3%%" Respecto a los 15 pacientes del estudio, fueron incluidos en el seguimiento la
totalidad de los pacientes del grupo de baja dosis (n=3) y 10 de 12 en el grupo de alta dosis. Uno vez incluidos al
seguimiento, todos los pacientes del grupo de baja dosis y cuatro del grupo de alta dosis recibieron adicionalmente
Spinraza®. Durante el seguimiento se notificaron eventos adversos graves en 8 de 13 pacientes incluidos, siendo los
mas frecuentes la insuficiencia respiratoria aguda (n=4), neumonia (n=4), deshidratacién (n=3), dificultad respiratoria
(n=2), bronquiolitis (n=2). Sin embargo, ninguno fue considerado como relativo al tratamiento y no llevé a su interrupcion
en ningun caso. Para el grupo de alta dosis, todos los pacientes estaban vivos y continuaban sin requerimiento de
ventilaciéon mecanica, donde los Ultimos datos del seguimiento arrojaron una edad media de 4,8 aiios (4,3 a 5,6), con un
tiempo medio desde el tratamiento de 4,5 afios (4,1 a 5,2). También, para el mismo grupo se han mantenido los hitos
motores adquiridos en el estudio START y dos pacientes han obtenido un hito (sentarse sin asistencia) sin el uso de
Spinraza®.

Day y cols. presentaron en 2020 un poster de un ensayo clinico multicéntrico y no comparativo de fase Il (estudio
STR1VE), con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de Zolgensma® en infantes con AME tipo 1.323 (SMN1
Inicialmente se cribaron 25 pacientes donde tres no cumplieron los criterios de inclusiéon (uno de ellos fallecié por
complicaciones cardiacas), antes de recibir el tratamiento establecido en 1,1x10' vector genomas por kg de peso
corporal. Los pacientes no tenian que estar traqueostomizados o con uso actual o requerimiento de soporte ventilatorio
no invasivo con un promedio mayor a 6 horas/dia, asi como ausencia de signos de aspiracion en una prueba de deglucién
formal y con capacidad para tolerar liquidos no espesados (mediante prueba de deglucién formal) y presentar titulo
de anticuerpos anti-AAV9 < 1:50. Se incluyeron un total de 22 pacientes asintomaticos, con mutaciones bialélicas de
SMNT, 2 copias de SMN2 sin la mutacion ¢.859G>C. Los mismos presentaban una mediana de edad de 3,7 meses (0,5
a 5,9), con un peso al inicio del estudio de 5,8 kg (3,9 a 7,5), y con una edad al inicio de los sintomas de 1,9 meses (0
a 4,0), al diagnéstico genético de 2,1 meses (0,5 a 4,0) y al reclutamiento de 3,7 meses (0,5 a 5,9). Un total de 20 de



22 pacientes (90,9%) sobrevivian sin ventilacion permanente a los 18 meses de edad, donde un paciente fallecié a los
7,8 meses de edad debido a insuficiencia respiratoria no considerada como relacionada con el farmaco, y otro retird
el consentimiento a los 11,9 meses de edad requiriendo ventilacién permanente a los 11 meses. Un total de 13 de los
22 pacientes (59,1%) lograron sentarse funcionalmente de modo independiente, segun la escala Bayley de desarrollo
infantil-11l (Bayley-IIl), durante mas de 30 segundos en la visita del estudio a los 18 meses de edad. Finalmente, un total
de 15 (68,2%) no utilizaron ningln soporte ventilatorio no invasivo en ningiin momento durante el estudio, 18 (81,8%)
no utilizaron soporte ventilatorio (segun los datos de instrumento de presién positiva bilateral [Trilogy BiPAP]) a los
18 meses de edad. Un total de 15 pacientes (68,2%) no recibieron apoyo de alimentacién no oral en ninglin momento
durante el estudio, mientras que 19 (86,4%) no estaban recibiendo alimentacion no oral a la edad al seguimiento de
18 meses. Al mes desde la administracion del farmaco la puntuacion media del CHOP-INTEND (no se informé la
puntuacién basal) mejoré en unos 6,9 puntos (22 pacientes), en 11,7 puntos a los tres meses (22 pacientes) y en 14,6
puntos a los seis meses (20 pacientes); donde 21, 14 y 5 pacientes alcanzaron puntajes mayores a 40, 50 y 60 a los
seis meses, respectivamente. Por ultimo, 14 pacientes presentaron eventos adversos asociados al farmaco, donde tres
fueron clasificados serios (elevacion de transaminasas hepaticas y trombocitopenia).
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Se realiz6 una comparacion indirecta propia entre Zolgensma® y tratamiento de sostén para el desenlace de sobrevida
libre de asistencia ventilatoria mecanica entre el estudio no publicado STR1VE frente a una cohorte histérica de pacientes
(Finkel RSy cols.).®3? Para los desenlaces motores se utilizaron las comparaciones indirectas entre la cohorte histérica
de pacientes y el estudio START como la realizada por Al-Zaidy y cols.?® Finalmente para la evaluacién de los efectos
adversos se consideraron los reportados por los estudios START y STRTVE.?%32 No se meta-analizaron los datos debido
seria no adecuado realizar un analisis completo con la informacidon todavia no publicada del estudio STR1VE.

Para los estudios observacionales no controlados de Matesanz y cols., Lowes y cols. y Mendell y cols. que evaldan
la eficacia y seguridad de Zolgensmae en infantes con AME tipo |A/l sintomaticos, la calidad de la evidencia fue
categorizada como BAJA segun GRADE debido a que son estudios observacionales con un bajo nimero de pacientes
pero con efecto grande de la intervencién en las escala de CHOP-INTEND y para los hitos motores con eventos adversos
graves que pueden ser adecuadamente manejados con un plan de mitigacion de riesgos.?*-26 Para la comparacion de
Zolgensmae frente a Spinrazae proveniente del estudio de Dabbousy cols., que evallda la eficacia y seguridad en infantes
con AME tipo | sintomaticos, la calidad de la evidencia fue categorizada como MUY BAJA segun GRADE debido a que
se trata de evidencia indirecta proveniente de estudios observacionales.?” Las presentaciones en congresos, que aun
no fueron revisadas por pares y publicados también presentan una clasificaciéon de MUY BAJA segun la metodologia
GRADE.3'32

Existe gran incertidumbre a nivel mundial para la modelacién econémica sobre las terapias génicas. Si bien las mismas
tendrian el potencial de proporcionar beneficios significativos a largo plazo para condiciones que actualmente tienen
pocas o ninguna opcién de tratamiento, su foco puesto en enfermedades poco frecuentes donde el conocimiento
epidemioldgico y la evidencia clinica se encuentra en construccion; sumado al alto costo inicial propuesto para estos
tratamientos y el impacto en diferentes aspectos de la salud del paciente, sus cuidadores y el entorno social, el acceso
a las mismas implica una adaptacién de las evaluaciones econdmicas en salud tradicionales.®® Estas terapias tienen
el potencial de brindar mejoras que van desde tratamientos “potencialmente curativos” de enfermedades raras,
discapacitantes, y/o afecciones potencialmente mortales que a menudo se dirigen a nifios pequefios, hasta beneficios
mas moderados para condiciones menos severas. Tomado individualmente, ninguna de estas caracteristicas es
exclusiva de la terapia génica, pero la confluencia de las mismas en el caso de terapia génica conduce a desafios
metodolégicos especificos y posiblemente la necesidad de un caso de referencia diferente. Sin embargo, dado que el
principal componente es el costo de estos farmacos, deben respetarse los marcos disponibles de presupuesto de los
sistemas de salud, y plantear mecanismos innovadores para nuevas formas de pago por resultado.?

Malone y cols. publicaron en 2019 un estudio de costo-efectividad para el uso de Zolgensma® frente al uso crénico de
Spinraza® en AME tipo | desde la perspectiva del pagador comercial de los Estados Unidos y para el periodo de toda
la vida del paciente.®®* Mediante un modelo de Markov se simul6 la experiencia de infantes con AME tipo |, dos copias
de SMN2 y diagnosticados antes de los seis meses de vida. El tratamiento consistid en las dosis propuestas por los
estudios de fase | START para Zolgensma® y ENDEAR para Spinraza®, sumado a las terapias de apoyo relacionadas
con AME.?28 El modelo estim6 una supervivencia esperada (sin descuento) durante toda la vida predicha de 37,20 afios
de vida para Zolgensma® y 9,68 afnos para Spinraza® (AVAC descontados, 15,65y 5,29, respectivamente). Utilizando
un rango de precios para el vial de Zolgensma® de USD 2.500.000 a 5.000.000 por tratamiento, los costos directos
promedios de por paciente fue de USD 4.200.000 a 6.600.000 para Zolgensma® y USD 6.300.000 para Spinraza®. El
rango para la relacion de costo-efectividad incremental (RCEI) por afios de vida ajustados a calidad (AVAC) ganado por
Zolgensma® fue de USD 203.072 a 310.379 versus Spinraza®. El estudio concluyé que cualquiera de los precios de
Zolgensma® fueron costo-efectivos respecto a Spinraza® segun el umbral especial aceptado para esta enfermedad de
USD 500.000 por AVAC para este pais.

El Instituto de Revisién Clinica y Econémica (ICER, su sigla del inglés Institute for Clinical and Economic Review) publicé
en 2019 un informe econdémico para Spinraza® y Zolgensma® en AME.¢ Para Zolgensma® frente al mejor cuidado
de la salud en AME tipo |, desde la perspectiva del sistema de salud y a un precio de referencia de USD 2.000.000, el
informe concluyé que el farmaco aporta un 12,23 versus 0,47 AVAC, 18,17 versus 2,40 afos de vida, respectivamente.
Finalmente, estima que Zolgensma® frente al mejor cuidado de la salud conlleva un RCEI de USD 243.000 por AVAC y
USD 182.000 por afios de vida, siendo inferior al umbral especial aceptado para esta enfermedad de USD 500.000 por
AVAC en ese pais. Para el AIR, y bajo las mismas condiciones antes mencionadas, los resultados indican el costo neto
de incluir Zolgensma® es de USD 946.300 por paciente frente al mejor cuidado de la salud.

Es reconocida la asimetria de valores de referencia para los costos de medicamentos y de prestaciones generales de
atencién sanitaria que se utilizan en los estudios de evaluaciéon econémica provenientes de otros paises de ingresos
altos: en relacion a nuestro pais, los costos de los medicamentos son similares en términos generales, pero con valores
para las prestaciones de diagndstico, seguimiento y atencién crénica de pacientes como en la patologia particular en
evaluacién resultan sensiblemente menores. En este contexto, no resultan aplicables los beneficios supuestos de una
tecnologia de alto costo cuando son aplicadas en sistemas de salud con importantes limitaciones presupuestarias,
que deben primero definir prioridades y servicios esenciales (como en el caso de nuestro pais y otros de economias
con medianos o bajos ingresos).



Dado este marco, para el andlisis de costos se generé un modelo de impacto presupuestario (AIP) en pos de reflejar
de manera mds certera la realidad de valores prestacionales de nuestro pais, generando una comparacion entre el
tratamiento disponible actualmente con Spinraza® y la potencial incorporaciéon de Zolgensma®. Las referencias
epidemioldgicas sobre la prevalencia y evolucién de los pacientes con AME tipo | pasibles de recibir estos tratamientos,
asi como los recursos necesarios para la atencién se tomaron de referencias en guias de practica nacionalesy estudios
internacionales.?% Se establecieron dos escenarios generales, con una supuesta incorporacién anual de entre 10 a 15
pacientes incidentes, para un horizonte temporal a cinco afios de seguimiento y desde una perspectiva del sistema
sanitario argentino en general, aunque considerando como referencias el rango de costos maximos de atencion de
la AME tipo | de la seguridad social (que refleja la cobertura actual del 2/3 de los pacientes con AME en Argentina).
Dichos estimacion de costos incluyd todas las instancias requerida para la atencion crénica de pacientes AME tipo | de
acuerdo a guias y evaluaciones de referencia: consultas, pruebas de laboratorio, imagenes, kinesioterapia especializada,
aplicacion de farmacos, internaciones, soporte ventilatorio y nutricional, elementos protésicos y de asistencia motora.

La dosis utilizada como referencia para Spinraza® comprende una carga de 12mg intratecal cada 14 dias por 3 dosis,
con una cuarta dosis de carga de 12mg por via intratecal 30 dias después de la tercera dosis de carga, y una dosis
de mantenimiento de 12mg intratecal cada 4 meses, mientras que para Zolgensma® se utiliz6 la dosis de 1,1x1014
vector genomas/kg para un paciente hipotético de 5 kg. Los valores de referencia para el alto costo de las drogas
en comparacion fueron tomados de los precios de adquisicidn vigentes para Spinraza® por parte del Ministerio de
Salud de Nacién (42.000 dolares por vial), y se utilizaron tres escenarios de costos diferentes para la valorizacién
de dosis Unica de Zolgensma® (2,1/1,7/1,3 millones de dolares), generdndose comparaciones mediante andlisis
deterministicos. Todos los valores iniciales expresados en délares (USD) para los costos de medicamentos y la suma
de valores prestacionales de atencion en ell resultado final fueron expresados en pesos argentinos (ARS) de acuerdo al
tipo de cambio nominal oficial del Banco de la Nacién Argentina al 30 de Diciembre del 2020.%”

Sobre el impacto presupuestario incremental total se establecidé una ponderacién anual para comparar el mismo con
estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud argentino (gasto en salud total del pais, gasto
en salud per cépita y haberes jubilatorios minimos), en relacién al reporte realizado por la Direccién de Economia de
la Salud del Ministerio de Salud de la Nacién (https://www.argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-
costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias - Enero 2021).

A partir de estimaciones de Producto Interno Bruto y de Gasto Total en Salud en Argentina, se proyecté un gasto en
salud total de ARS 3.463 millones para 2020; por extrapolacion de referencias internacionales se definié como limite
para la incorporacién de una innovacion tecnoldgica en salud a una variacién de 0,015% en el gasto total en salud®+°
Como valores adicionales derivados para referir el impacto en términos de costo de oportunidad se definieron el gasto
total en salud per cépita (ARS 77.060,4) y el valor del haber jubilatorio minimo anualizado (ARS 235.675,3 — (Resolucion
N°325/BONA agosto 2020).

A continuacion se muestran los resultados obtenidos para los seis escenarios de presupuesto:


https://www.argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias
https://www.argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias

Escenario 1:

$2.100.000

Nuevos pacientes/afio:

Costo Zolgensma (U$SD)

Participacion en el

Participacion en el

Rubro Zolgensma Spinraza

gasto total gasto total
Gasto drogas $13.193.775.000 98,8% $2.533.204.800 91,8%
Gasto soporte $155.172.948 1,2% $225.140.310 8,2%

$13.348.947.948

$2.758.345.110

Costo por paciente $177.985.973 $36.777.935
Incorporacion Zolgensma:
AIP incremental $ 10.590.602.838

Media anual $

2.118.120.568

27.524 veces el gasto total en salud per capita anual
8.987 haberes jubilatorios minimos anuales

4,1 veces mas del limite de afectacidn presupuestaria parainnovacion

0,061% Incremento del gasto total en salud anual

Escenario 2:

Costo Zolgensma (U$SD)

$1.700.000

Nuevos pacientes/afio:

$10.835.847.948

$2.758.345.110

Participacion en el i Participacion en el
Rubro Zolgensma Spinraza
gasto total gasto total
Gasto drogas $10.680.675.000 98,6% $2.533.204.800 91,8%
Gasto soporte $155.172.948 1,4% $225.140.310 8,2%

Costo por paciente

$144.477.973

Incorporacion Zolgensma:

AIP incremental S 8.077.502.838

Media anual $

1.615.500.568

20.993 veces el gasto total en salud per capita anual
6.855 haberes jubilatorios minimos anuales

3,1 veces mas del limite de afectacion presupuestaria parainnovacion

0,047% Incremento del gasto total en salud anual

Escenario 3:

Costo Zolgensma (U$SD)

$1.300.000

Nuevos pacientes/afio:

Participacion en el

Participacion en el

Rubro Zolgensma Spinraza

gasto total gasto total
Gasto drogas $8.167.575.000 98,1% $2.533.204.800 91,8%
Gasto soporte $155.172.948 1,9% $225.140.310 8,2%

$8.322.747.948 $2.758.345.110
Costo por paciente $110.969.973 $36.777.935
Incorporacion Zolgensma:
AIP incremental $ 5.564.402.838

Media anual $

1.112.880.568

14.461 veces el gasto total en salud per cépita anual
4.722 haberes jubilatorios minimos anuales

2,1 veces mas del limite de afectacion presupuestaria parainnovacion

0,032% Incremento del gasto total en salud anual




Escenario 4:

Costo Zolgensma (U$SD) $2.100.000 Nuevos pacientes/afio:
Participacion en el i Participacion en el
Rubro Zolgensma Spinraza
gasto total gasto total
Gasto drogas $8.795.850.000 98,8% $1.477.702.800 92,2%
Gasto soporte $102.771.648 1,2% $124.579.260 7,8%

$1.602.282.060

Costo por paciente

$ 8.898.621.648

$118.648.289

Incorporacion Zolgensma:
AIP incremental S
Media anual $

7.296.339.588
1.459.267.918

18.963 veces el gasto total en salud per cépita anual
6.192 haberes jubilatorios minimos anuales

2,8 veces mas del limite de afectacion presupuestaria para innovacion

0,042% Incremento del gasto total en salud anual

Escenario 5:

Costo Zolgensma (U$SD)

$1.700.000

Nuevos pacientes/afio:

$7.223.221.648

$1.602.282.060

Participacion en el i Participacion en el
Rubro Zolgensma Spinraza
gasto total gasto total
Gasto drogas $7.120.450.000 98,6% $1.477.702.800 92,2%
Gasto soporte $102.771.648 1,4% $124.579.260 7,8%

Costo por paciente

$96.309.622

Incorporacion Zolgensma:

AIP incremental S 5.620.939.588

Media anual $

1.124.187.918

14.608 veces el gasto total en salud per cépita anual
4.770 haberes jubilatorios minimos anuales

2,2 veces mas del limite de afectacion presupuestaria para innovacion

0,032% Incremento del gasto total en salud anual

Escenario 6:

Costo Zolgensma (U$SD)

$1.300.000

Nuevos pacientes/afio:

Participacion en el . Participacion en el
Rubro Zolgensma Spinraza
gasto total gasto total
Gasto drogas $5.445.050.000 98,1% $1.477.702.800 92,2%
Gasto soporte $102.771.648 1,9% $124.579.260 7,8%

Costo por paciente

$5.547.821.648

$73.970.955

$1.602.282.060

Incorporacion Zolgensma:
AIP incremental $
Media anual $

3.945.539.588
789.107.918

10.254 veces el gasto total en salud per cépita anual
3.348 haberes jubilatorios minimos anuales

1,5 veces mas del limite de afectacidn presupuestaria para innovacion
0,023% Incremento del gasto total en salud anual

Tal como se evidencia en otras evaluaciones econémicas de referencia, el precio de los farmacos constituye el
componente de mayor influencia y determinante del gasto total del tratamiento:3*3 esto se hace mucho mas evidente
en el modelo adaptado a los costos de adquisicion del sistema de salud argentino. La dosis Unica de Zolgensma®
supera de 3,4 a 4,8 veces al tratamiento con Spinraza® para la perspectiva y horizonte temporal establecido, siendo el
precio de Zolgensma® de 98,8 y 98,1% del gasto total del tratamiento (vs 92,2% de Spinraza®). Es importante remarcar



este punto, dado que los costos de atencién sanitaria de soporte en nuestro pais (aun en los escenarios de precios
maximos tomados para estos rubros) son sensiblemente menores a otros sistemas sanitarios, estableciéndose
un escaso o nulo margen de ahorros por incorporacion de tecnologias a tan alto precio y amplia incertidumbre de
resultados clinicos.

Siguiendo la comparacién con estimaciones presupuestarias de referencia externa extrapoladas al sistema de salud
argentino, la financiacién de Zolgensma® en las condiciones modeladas y en términos de costo de oportunidad
equivaldria a consumir entre 10.254 a 27.524 veces lo que actualmente se gasta en salud por habitante por afio, o
entre 3.348 a 8.987 haberes jubilatorios minimos anuales. En términos de impacto presupuestario incrementaria entre
un 0,02% a 0,06% el gasto total en salud del pais, superando entre 1,5 a 4,1 veces el limite de presupuesto sanitario
disponible para incorporacién de innovacién tecnoldgica.

Evaluacion de tecnologia sanitaria

El Instituto de Revisién Clinica y Econémica (ICER, su sigla del inglés Institute for Clinical and Economic Review) de los
Estados Unidos publicé en 2019 un informe con el objetivo de evaluar Spinraza® y Zolgensma® en AME.*¢ El mismo
concluye que existe grandes limitaciones de la evidencia clinica para los tratamientos, que incluyen poblaciones de
los estudios que limitan la generalizacién de los resultados clinicos a otras subpoblaciones con AME, falta de datos
de eficacia y seguridad a largo plazo, y disefio de estudios abiertos y no controlados para Zolgensma®. El Instituto
Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) de
Reino Unido y la Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) publicaran en 2021 dos informes que evaluaran Zolgensma® en AME.*'#?
Instituto Austriaco de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AIHTA, su sigla del inglés Austrian Institute for Health
Technology Assessment GmbH) publicé en marzo de 2020 un informe con el objetivo de evaluar Spinraza® en AME.*®
El informe también analizé las terapias futuras para AME, donde se limita a describir la reciente aprobacién por parte
de la FDA de Zolgensma® y realiza una critica sobre el elevado precio del tratamiento.*?

Guias de practica clinica

El Hospital “Prof. Dr. Juan P. Garrahan” de Argentina publicé en 2019 una guia para el manejo de la AME, en el mismo
mes de aprobacidn de Zolgensma® por parte de la FDA, donde no menciona este farmaco para el tratamiento de la
AME.? El Consenso Europeo ad hoc sobre la terapia de reemplazo génica para la AME publicé en 2020 un documento
qgue tiene como objetivo colaborar con el uso racional de Zolgensma® para el tratamiento de la AME.* Si bien el
consenso no hace una recomendacién especifica sobre la indicacion del farmaco, resalta que en caso de utilizarse debe
administrarse en centros con experiencia junto a una adecuada y estricta recoleccién de datos de eficacia y seguridad,
que luego sean publicos e imparciales. El Consenso menciona que la aprobacion de la indicacion de Zolgensma® por
parte de la FDA se basa en ensayos clinicos con pacientes con AME tipo | menores de 6 meses de edad y que sélo los
datos adicionales de pacientes de hasta 2 afos y un peso de hasta 13,5 kg se hacen publicos a través de presentaciones
en congresos con un alto riesgo de sesgo. Para esta poblacién de hasta 2 afios de edad, el consenso tampoco hace
una recomendacion explicita y afiade que se debe discutir la relacidon beneficio/riesgo del tratamiento y manejar
cuidadosamente las expectativas de los padres o pacientes. Finalmente, para pacientes que presentan sintomas al
nacer, o tratados después de una enfermedad de larga duracién, o con una evolucién ya grave, recomienda que los
cuidados paliativos deben discutirse como una opcién al tratamiento.* La Sociedad de Neuropediatria y la Sociedad
Alemana de Enfermedades Musculares publicaron en 2020 un consenso para la implementacién del tratamiento con
Zolgensma® en AME en ese pais.*> (FDA El mismo sefiala que el farmaco tiene el potencial de influir de manera
significativa, positiva y sostenible, en el curso de la enfermedad. También argumenta que el éxito de la terapia, depende
sobre todo del estadio de la enfermedad y que el desarrollo motor apropiado para la edad sélo es posible si la terapia se
inicia en presintomaticos. Al igual que el mencionado consenso europeo, destaca las condiciones en las cuales debe
realizarse su administracién y recomienda la recoleccion de datos de seguimiento.*445

Politicas de cobertura

Ninguno de los paises de Latinoamérica relevados (Brasil, Chile, Colombia y Uruguay) brinda cobertura o mencionan el
tratamiento con Zolgensma® para AME.“¢"*° De las politicas publicas de los paises de altos ingresos relevados, sélo
Francia brinda cobertura en la indicacién evaluada, mientras que Alemania, Australia, Canadd, Estados Unidos y Reino
Unido no lo mencionan.*'4250-%3 | g Alta Autoridad de Salud (HAS, su sigla del francés Haute Autorité de Santé) de Francia
emitié en diciembre de 2020 una primera evaluacion a favor del reembolso AME 5q (mutacion bialélica del gen SMN1),
con diagnéstico clinico de AME tipo | y Il o presintomaticos, y que tengan hasta 3 copias del gen SMN2. Sin embargo,
concluye que su beneficio real es mayor (al igual que Spinraza®) solamente en AME tipo |, siendo nulo en AME tipo I
donde Spinraza® si tiene un beneficio real.>’ La aseguradora de salud privada de los Estados Unidos AETNA® brinda
cobertura para Zolgensma® en la indicacion evaluada.® La misma la cubre en nifios menores de dos afios con AME que
presenten mutaciones bialélicas en el gen de SMN1, que no posean algun criterio de enfermedad avanzada (paralisis
completa de las extremidades, o soporte ventilatorio invasivo, o algun tipo de asistencia respiratoria durante 16 horas
0 mas por dia de forma continua durante 14 dias o mas en ausencia de enfermedad aguda reversible) y con titulos
de AAV9 menor o igual a 1:50. También, la aseguradora advierte que el tratamiento debe ser el Gnico administrado



para esta indicacion, teniendo que suspender los demads tratamientos (Spinraza® o risdiplam/Evrysdiri®) para poder
continuar con Zolgensma®.%

Tomando los pardmetros de referencia citados, con alto nivel de incertidumbre en la evidencia y desde una perspectiva
exclusiva de impacto presupuestario (dado que en este modelo no se consideran afios de vida ganados ni mediciones
de utilidad), para la correcta evaluacién de esta tecnologia se requieren:

« una presentacién de precios ajustada a las caracteristicas y posibilidades de atencion real del sistema de
salud argentino, dejando de lado el traslado directo de resultados de evaluaciones o precios del producto
provenientes de paises de altos ingresos

+ en cuanto a la baja certeza de la evidencia de beneficio clinico, una seleccién precisa en cuanto a las
caracteristicas y el nimero de pacientes pasibles de indicacién terapéutica

+ dada la incertidumbre de estos resultados, no trasladar el costo de la investigacion clinica al sistema de
financiamiento de salud, que debe orientar la priorizacién de sus recursos en prestaciones de beneficio
comprobado y de accesibilidad prioritaria hacia una mayor cobertura poblacional.



Evidencia de baja a muy baja calidad sugiere que en infantes <12 meses sintomaticos con AME tipo | que tenian
deleciones homocigotas de SMN1, dos copias de SMN2 y ninguna mutacién modificadora c.859G>C de SMNZ2, el
tratamiento con Zolgensma® podria mejorar la supervivencia sin necesidad de asistencia ventilatoria a los 14 meses
de vida a un seguimiento de diez meses y las habilidades motoras a los 23 meses de seguimiento.

Debido a que la evidencia disponible hasta el momento proviene de estudios con seguimiento de un bajo niumero de
pacientes sin grupo comparador, y que las estimaciones de efecto de la intervencién son en base a la comparacion
con cohortes histéricas de pacientes con AME que sélo recibieron tratamiento de sostén, es incierta la magnitud del
beneficio que podria otorgar la tecnologia asi como la magnitud de los efectos adversos, si bien los mismos fueron
manejables dentro de los 24 meses de tratamiento.

De forma similar, la comparacion Zolgensma® frente a Spinraza® se basa en evaluaciones indirectas entre series de
pacientes tratados con Zolgensma® frente a pacientes de otros estudios que recibieron Spinraza®, por lo que esta
evidencia presenta muy baja calidad y no permite concluir sobre la eficacia y seguridad de dicha comparacion.

No se hallaron evaluaciones econémicas publicadas para Argentina, ni para Latinoamérica. Otros andlisis provenientes
de Estados Unidos sugieren que el tratamiento con Zolgensma® seria costo-efectivo frente a Spinraza® o al tratamiento
de sostén para un umbral especial de esta patologia en bebés sintomaticos con AME tipo |, aunque reconociendo
las limitaciones sobre los supuestos beneficios clinicos, establecidos por modelacién de escenarios. Un andlisis de
impacto presupuestario de elaboracion propia con valores prestacionales y de acceso a servicios adaptado a nuestro
pais estimo que el costo neto de incluir Zolgensma® a nuestro sistema de salud y para un horizonte temporal de cinco
afios, generaria un elevado impacto en los costos para Argentina, sin generar ahorros prestacionales ni beneficios
relevantes. Segun el presente informe, el analisis de Zolgensma® requiere la consideracion de precios ajustada a las
caracteristicas y posibilidades del sistema de salud de nuestro pais, con una alta seleccién de la poblacion objetivo y
mecanismos de generacidén de mayor evidencia prospectiva a cargo de los productores de la tecnologia.

No se hallaron guias de practica clinica que recomienden especificamente el tratamiento con Zolgensma®, aunque si
existen recomendaciones para la implementacién del mismo. La totalidad de los paises de Latinoamérica relavados
no dan cobertura al tratamiento con Zolgensma®. Agencias como FDA y EMA han generado autorizacion de
comercializacion en indicaciones especiales, recibiendo cobertura explicita en Estados Unidos y Francia.




ANEXO I. Prueba infantil de trastornos neuromusculares del

Hospital de Ninos de Filadelfia (CHOP INTEND).?

CHOP INTEND
CHILDREN'S HOSPITAL of PHILADELPHIA  INFANT TEST OF NEUROMUSCULAR DISORDERS
Name: Diagnosis:
MR: Gestational age:
DOE: Time of evaluation: Time since last feeding:
DOB: Current health: URI[_]Gtube [ | BIPAP[ | HRS/Day  HRSomBipAP attesting
ltﬂm Position Test Frocedur Graded Respopse Score
1 Supine Observe throughout Antigravity shoulder movement 4 L Bt vide:
Lesting {achicves clbow off surface)
Spomtancous Antigravity elbow movement
Moyt May unweight limb or (nchieves hand and forearm ofl surface) 3
ﬁm} stimulate infat to Wrist movement 2 |r Biogs
i Finper moverment 1
N movement of hmbs 0
2 Supine Dbeerve throughout Antigravity hip movement AL Bewt sisde:
icsting {achheves fect and knees off surface)
Spomiancous Antigravity hip adduction/internal rotation | 3
gt May unweiphl limb or of [ surface)
'“’“".':;r} stmulate infan to Active gravity eliminated knee movement 3 R Seate:
ialiite e Ankle movement 1
Mo movemsent of limbs 0
3 Supine Grip strengeh: place Maintains hand grip with shoulder off bed | 4 | L Bt ke,
Hand grip 'mh“-“,'mﬁﬂ Maintains grip with elbow off surface 3
ol mirfact obasrve {:ho_t.ﬁd:ﬁmmﬁl:}
arbicrs Bl Jodacs Maintains grip with forearm off surface 2
g fclbow oa surface) R S
May use toy of similar Maintains grip only with o traction 1 !
ﬂ“;ﬁf;“”" N aflempt to maintain grasp 0
4 Supine head midline v@ﬂm is Rotates fram maxmmom rottion h:id[in: 4 | >R | Benvide
ml-?dh-m ﬂ'ﬂh.ﬂiﬂwt ’ Tums head pan way back to midline 3
visaal i it oS o | Maintains midiing for 5 oF more seconds | 2 e
tmlation® o e Maintains madline, less than 5 secands | | R>L
m““ﬂﬂ“; fmmunmﬁwmw 0
qcourage (B4
5 Supane, bo duaper Hips flexed and Keeps knee ofl surface of bed > Ssecor lifts | 4 L Best sice
" adducted foot off surface
Hip sdducrcrs Feet hip width apart Keeps knoes off surface of bed 1-5 sec > o
:;":f;ﬂrl 'F-"I' o attempl 1o mamtain knees off surface 0 R
1. Holding infant’s When traction is applicd at the end of the
ﬁ_ Supine lower thigh, flex hip marcaver, rolls 1o proae with lateral hesd 4 [ToR Best xide:
Rolling: (e a1 side) and knee and adduce righting
=h¢"h:ﬂﬁm Keep side tested up seroas midline Rolls through side lying inio prone without | 3
roll away fromthe | bringing pelvis vertical lateral head righting. clears weighi-bearing
Hide tested mainiain tractbon and arm ko complete moll
pause in this pesition. | Pelvis, trumk and arm lif from supporisurface, | 3 | To L
L. IFinfent rofls W side | head tums and rolls onto side, arm comes thrw
wpply traction at a 45" i to front of body _—
diagonal to body and [ Pelvis and trunk lift from suppon surfsce and | |
pawse fo allow infant 10 | head tarms o side. Arm remaing bebind trunk
attempt 1o denotst
body : Pelvis lifted passively of support surface. 0
23 Supiae LRdsiaie | Robbpoxvibmealied gy |4 TR | oo
Rollmg: ide ite-choulder Rolls into prone withoat laeral head rghtiag, 3
:ﬁ:ml;m K:i:?i::n;m;up wwrumhnm must clear “Imm::ru sompletely to
mll;:yl’mﬂn m:r:dﬁ:!mrnm Enﬂ:mw.nd?_lq re— 2
allow infunt 1o derotase bringing the pelvis vertical - TolL
it Hmumhn::oﬁm“ s I
provide traction wde; Temains limp or
e shoulder lifts passively 0




8 Side-lying with Prompd reach foratoy | Clears hand from surface with aniigravity arm | 4
upper m st 300 of presented at arms TEvement ot ik
Shoulderand | yhoulder extension | length at shoulder level | Able to flex shoulder to 45 degrees, without | 3 '
elbaw Mexion and elbow flexion {may provide anligravity amn movemend
And borizontal | gnd supported on stimulation and Flexcs clbow after arm comes off body | 9
abducison body (restrain bR AP RGOS
hower arm i’ rovemenr) Abde to get arm off body 1 State:
needed) No attempt ﬂ
Present stimulus at Abducis or flexes shoalder to 80 degrees 4 e
9 Sitting in lap or on midline and at st ke
Shoulder mat with bead and | shoulder level an arms Abducts o flenzs shoalder to 30 degrees 3
fexion trunk suppost (20° length Any shoulder flexion or shduction 2
& Elbaw reclme) {may provide
fexion stirulstion and Flexes elbow anly 1 State:
abserve spontanseuns o attempt 1o lift anm
AOVEm AL} 0
l“ Sinting in lap or Extends knee to = 43 degroes 4 Best sbide:
Knee extension mﬁm mm#wm{“ Extends knee 15 to 45 degroes 2
support (20° recling) | Or gently pinch 1oe Any visible kniee extension 1
horizantal 1 — -
ground No visible knee extension 0 Stabe:
11 b::'-m::ﬁ-; Stmlc:ﬂ;:'::ur Hipﬂuhﬂuhﬂtﬂuh}'&a 4 .
Hip flexion and | e Ssproc e paoch Any hip flexion or knee fexion 3 Best vid:
fost berasd reating botween T
oy g | St Anklc dorsiflexion cnly 2 o
No active hip, knee or ankle motion 0
lz Place the infant in ring Antaing bead upright from flexion and tums 4
, | Sisting with suppost | it with head erect and thezad side o side Seore:
Head comtrol® | o ghe shoulders and | assistance given at the Maintains head upright for =15 sec 3
trunk erect shoulders (front and {for bobbing head control seore 8 2)
back]). Muintains head in midlise for >3 sec. with the head 2
(may delay scoring @ tippeed in g b 307 ol Borwaed Mesion of extension
grade of | and 4 wntil Actively lifls o rotsies head twice from Sexion 1 _
witha 15 seconds Saate:
m#m fre ] B b tn 1 wath i
Mo response, head hangs 0
| tor 35t extemdl armms - - =
Elbow flexion Tt“'“ ren anght, o \'m'hkhwpumltlumﬂm.uhw 2
Score with item poirt of nearly lifting flaxion
14 hesd off sarface Mo visible contraction n State:
i Traction tadal i
14 Supine " I'I;QOIIE‘ - Lifs head off bed 4 Sson:
Meck Flexion wrtst and shoulder s 437, Visible muscle contraction of SCM 2
Score with item de painl of acarly lifting v Stae:
T; oad off surfisce Mo muscle contraction 0
15 Ventral suspension: Sioke along spine from Extends head s horizontal plane or above 4 Score:
Prone, held in one peck i sacrum. The
Heasd eck hand upper coromal suis ol the Bead Extends head panially, but mot 10 harizontal 2
Extension b when paralle] to the bed -
{Landu) wurface = 0 degroes Mo head extension 0 Staty:
{harizontal )
lﬁ Venral oo mmrﬁ-ﬂnﬂ Twists pelvis iowands stimilas ol axis 4 st side
Spanal Prome Hdlin'w: e tckle sbwdomen or foo Visible paraspinal mussche contraction 2
Incurvation hand of tilt in infants with
P integrated Cialant
(Galant) abdenen Foe infant over 10 kg M Eepanes 0 Staze
knecs and hesd may wouch i

Total score, best score on cach side for each item (maxinum 64 points):

MﬁnhTmﬂJmMﬂwm[‘-hu SI'. ctal. 2001,
mtmwmmkﬁ.zﬂ od | 9E4)

LDRDI{-HI'IILHI Stase | Dhorp shoep Saalg T Light sloep
LOJRC] Ankle plastar flexion Sted  Drowsy or semi-dosing Saawd  Alert, with bright look
vl?rnlltﬂh knee exfended) Stadc § Eyes open, considorable actinvty Shale & Crying

Testimg environment:
J-dn.lhyh:ﬂ&nlm;-lu AM or same fimse of dary abowt 1 bowr after feeding

LDRDMM

LR CIE berm: flexion Ten an & firs padded mas

LOIRCINeck rotation Diaper fonesic only sabous the inlsnt is cold

LOROINeck kateral lexion Test with ned wool ball on ring Lo encourage pastcipation
O Plagioophaly Mlay use pasificr oaly if seeded to mainkain fate 4 of § (e definition)
[0 Fixed spimal carve Mark as CNT (conald nat best] i patient could not be tested DO ROT MARK O
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RESUMEN EJECUTIVO

La atrofia muscular espinal (AME) es una afeccién neuromuscular hereditaria que afecta las células
nerviosas (neuronas motoras) en un darea de la médula espinal llamada cuerno anterior. Las personas
con AME tienen un gen faltante o mutado de la neurona motora de supervivencia 1 (SMN1), localizado
en la regidon cromosomica 5q1 y que produce una proteina llamada proteina de la neurona motora de
supervivencia (SMN). El locus AME esta duplicado y en la parte mds central de este locus existe un gen
homologo conocido como SMNZ2, a partir de cuya transcripcion también puede ser sintetizada la proteina
SMN. Todos los pacientes con AME presentan como signos clinicos debilidad generalizada a predominio
proximal y de miembros inferiores, reflejos osteotendinosos disminuidos o ausentes, y compromiso
de musculos intercostales con relativa preservacion del diafragma. Esto deriva en problemas con la
respiracion, asi como con las actividades de movimiento (motoras) como gatear, sentarse, caminar,
alimentarse y controlar la cabeza; sin embargo, la capacidad intelectual no se ve afectada.

La incidencia mundial de AME al nacer es de alrededor de 1 en 10.000, con una tasa de portadores entre
1/35y 1/50, por lo tanto, se clasifica como una enfermedad poco frecuente, y se encuentra subdividida en
los distintos tipos clinicos (1, 11, 11I, 1V) asociados a la presencia de la proteina SMN o su nimero de copias. La
sobrevida de la forma con mayor incidencia (AME tipo I) varia entre el 30 a 70% al afio de vida. Actualmente,
no existe un tratamiento curativo para AME y sélo se dispone de tratamiento sintomatico para retrasar la
progresién de la enfermedad y sus efectos incapacitantes, asi como el tratamiento de sostén nutricional,
ventilatorio y neuromuscular para mitigar sus complicaciones. La Unica terapia farmacoldgica extendida
a nivel mundial a la fecha para el tratamiento de AME es nusinersen (Spinraza®), siendo onasemnogene
abeparvovec (Zolgensma®) una nueva terapia génica recombinante recientemente aprobada en Estados
Unidos y Europa. El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad, politicas de cobertura
y aspectos econdmicos de Zolgensma® en AME.

Nuestra revision arrojé que existe evidencia de baja calidad (fundamentalmente debida a estudios abiertos,
con bajo nimero de pacientes y seguimientos abreviados) que sugiere que en bebés sintomaticos con
AME tipo |, con deleciones homocigotas de SMN1, dos copias de SMN2 y ninguna mutacion modificadora
€.859G>C de SMN2, el tratamiento con Zolgensma® frente al tratamiento de sostén mejoraria de forma
importante la supervivencia sin necesidad de asistencia ventilatoria a los 14 meses de vida (seguimiento =
10 meses), con desarrollo de habilidad motora a 23 meses de seguimiento (aunque evidencia de muy baja
calidad no permite concluir si el tratamiento con Zolgensma® frente al tratamiento de sostén mejoraria
de forma importante la puntuaciéon de CHOP-INTEND como escala validada). Por otro lado, evidencia de
muy baja calidad no permite concluir sobre la eficacia y seguridad de la comparaciéon de Zolgensma®
frente a Spinraza® (no existen estudios cabeza a cabeza), ni sobre Zolgensma® a un seguimiento mas
prolongado en bebés sintomaticos con AME tipo |, como tampoco en bebés asintomaticos con AME tipo I.

No se hallaron evaluaciones econdmicas publicadas para Argentina: sin embargo, evaluaciones
provenientes de Estados Unidos sugieren que el tratamiento con Zolgensma® seria costo-efectivo frente
a Spinraza® o al tratamiento de sostén para un umbral especial (aunque considerando esquemas de
costos prestacionales sensiblemente diferentes a nuestro pais). Un andlisis de impacto presupuestario
de elaboracién propia estimo que el costo incremental neto de incluir Zolgensma® a nuestro sistema de
salud tendria un elevado impacto sobre el financiamiento, sin generar ahorros prestacionales ni beneficios
relevantes. Segun el presente informe, el analisis de Zolgensma® requiere la consideracion de precios
ajustados a las caracteristicas y posibilidades del sistema de salud de nuestro pais, con una alta seleccién
de la poblacion objetivo y mecanismos de generacion de mayor evidencia prospectiva a cargo de los
productores de la tecnologia.

Finalmente, no se hallaron guias de practica clinica que recomienden especificamente el tratamiento con
Zolgensma®, aunque si se hallaron recomendaciones generales para la implementacion del mismo. La
totalidad de los paises de Latinoamérica relevados no dan cobertura al tratamiento con Zolgensma®,
teniendo soélo cobertura en algunos paises de altos ingresos (Estados Unidos y Francia).
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CONTEXTO Y JUSTIFICACION

El surgimiento reciente de opciones terapéuticas para mejorar la evolucion clinica de los pacientes con
diagndstico de AME como el nusinersen (Spinraza®), con evidencia de modestas mejoras clinicas y
de sobrevida proveniente de estudios clinicos aleatorizados, han proporcionado costos significativos
para los sistemas de salud a nivel mundial generando diversos mecanismos de acceso como acuerdos
de riesgo compartido, pago por resultado o reducciones de precio por escala, adaptados a las
posibilidades logisticas y de financiamiento de los distintos paises en pos de evitar desequilibrios en
los presupuestos. En Argentina, Spinraza® fue introducido en 2018 con una considerable conflictividad
judicial, desfinanciamiento de coberturas sanitarias y un fallido contralor de los resultados clinicos en
el seguimiento de los pacientes: esto llevé a una intervencién del Ministerio de Salud de Nacién y una
redefinicion de la autorizacion de ANMAT, asi como de politicas explicitas de precios maximos a mediados
de 2020. En la actualidad, aproximadamente unos 120 pacientes con AME tipo | y Il estan en tratamiento
crénico con este farmaco en nuestro pais (80% en la medicina privada y la seguridad social) junto a los
cuidados de soporte estandar.

En el contexto de la reciente aprobacién acelerada por agencias reguladoras de otros paises de terapias
innovadoras de base genética para esta enfermedad, como el onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®)?,
con un muy elevado costo unitario y evidencia clinica escasa y en construccion, se solicita desde la
Subsecretaria de Medicamentos e Informacion Estratégica del Ministerio de Salud de Nacién a la Comision
Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud (CONETEC) y de acuerdo a las normas de su Manual
Operativo, la realizacién de un informe rapido de evaluacién de tecnologias sanitarias sobre esta opcién
terapéutica en el marco de cobertura del sistema de salud argentino. El alcance de este tipo de informe se
circunscribe a la mensuracion de la evidencia clinica y econémica disponible, mas un analisis de impacto
presupuestario considerando valores prestacionales propios de nuestro pais, a fin de contextualizar de
manera adecuada el efecto potencial de la incorporacion de tecnologias.

INTRODUCCION

La atrofia muscular espinal (AME) es una afecciéon neuromuscular hereditaria que afecta las células
nerviosas (neuronas motoras) en un area de la médula espinal lamada cuerno anterior.” Las personas con
AME tienen un gen faltante o mutado de la neurona motora de supervivencia 1 (SMN1), localizado en la
regién cromosodmica 5q1 y que produce una proteina en el cuerpo llamada proteina de la neurona motora
de supervivencia (SMN). El locus AME estd duplicado y en la parte mas central de este locus existe un gen
homologo conocido como SMNZ2, a partir de cuya transcripcion también puede ser sintetizada la proteina
SMN. El gen SMN1 produce una proteina completa y funcionante mientras que sélo un 50% del transcripto
del gen SMN2 es completo. Mientras el gen SMN1 esta siempre alterado en los pacientes con AME, y es
considerado el determinante de la enfermedad, el gen SMN2 esta siempre presente en nimero de una
a cinco copias en los afectados. Cuantas mas copias de SMN2 estén presentes, en general serd mas
benigno el fenotipo, por lo que se considera al gen SMN2 como un modificador fenotipico. Finalmente,
una deficiencia de esta proteina afecta la salud de las neuronas motoras, haciendo que se deterioren y
finalmente mueran. Debido a que los nervios estan dafiados, los musculos no reciben las sefales del
cerebro correctamente y, por lo tanto, se atrofian.’®

La AME se hereda con un patrén autosémico recesivo, lo que significa que para que un nifio se vea
afectado, ambos padres deben ser portadores del gen anormal y ambos deben transmitir este gen a su
hijo. La gravedad de la enfermedad cubre un amplio espectro y el inicio varia desde el periodo neonatal
hasta la edad adulta, mientras que el inicio en los primeros afios de vida es mas comun y constituye
la principal causa de mortalidad infantil por una enfermedad genética.? Todos los pacientes con AME
presentan signos clinicos como debilidad generalizada a predominio proximal y de miembros inferiores,
reflejos osteotendinosos disminuidos o ausentes, compromiso de musculos intercostales con relativa
preservacion del diafragma, y nivel cognitivo conservado. Esto deriva en problemas con la respiracion,
asi como con las actividades de movimiento (motoras) como gatear, sentarse, caminar, alimentarse y
controlar la cabeza, sin embargo, la capacidad intelectual no se ve afectada.*

Los diferentes tipos de AME se clasifican segun la edad de inicio de los sintomas y los maximos logros

1 Con fecha 13/01/2021 la ANMAT otorg® el registro al producto.



motores alcanzados. En términos generales, las personas con Tipo | nunca se sientan, las que tienen Tipo
Il nunca caminan y las que tienen Tipo Il caminan, pero pueden perder la capacidad mas adelante en la
vida.?%%

Tabla 1: Formas clinicas de AME segtn edad de inicio y logros motores alcanzados?

Tioo de AME Nimero de Edad de inicio Loaro méximo alcanzado Edad de Incidencia Prevalencia
P copias SMN2 = de sintomas 9 fallecimiento estimada estimada

No sedestacion

TIPO | 1-2 0-6 meses | A veces sostén cefalico <2 afios 60% 14%
Progresion rapida
Sedestacion independiente

TIPO I 2-3 7-18 meses No deambulan >2 afos 27% 51%
independientes

TIPO Il 3-5 e || Lol T SRR Adulto 12% 35%
con dificultad

TIPO IV 46 »20afios | Deambulacion durante la Adulto <1% <%
vida adulta

Fuente: Extraido de Hospital de Pediatria Garrahan. GAP 2019.

El prondstico para los pacientes con AME tipo | sin tratamiento suele desmejorar en forma progresiva o
rapidamente. Distintos estudios han observado y estimado una sobrevida de entre 30 al 73% al afio de
seguimiento, siendo las causas de muerte mas frecuentes la infeccion pulmonar aguda, la obstruccion de
las vias respiratorias y el paro bradicardico.®® motor function, laboratory, and electrophysiologic outcome
assessments. Intervention was determined by published standard of care guidelines. Palliative care
options were offered. RESULTS: Thirty-four of 54 eligible subjects with SMA-I (63% Se ha observado una
mediana de edad para alcanzar el punto final combinado de muerte o requerir al menos 16 horas/dia de
soporte ventilatorio, de 13,5 meses (rango intercuartilico [RIC] 8,1 a 22,0 meses).® También se ha observado
una disminucién para el puntaje medio de la prueba infantil de trastornos neuromusculares del Hospital
de Nifios de Filadelfia (CHOP INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Disorders) de 1,27 puntos por afio (IC 95%: -2,33 a -0,21, p=0,02), y que tener 2 copias de SMN2 se asocio
con una mayor morbilidad y mortalidad que tener 3 copias en AME tipo I.58motor function, laboratory, and
electrophysiologic outcome assessments. Intervention was determined by published standard of care
guidelines. Palliative care options were offered. RESULTS: Thirty-four of 54 eligible subjects with SMA-I
(63% La prueba validada de CHOP INTEND (Anexo I) es utilizada en el seguimiento de estos pacientes y
varia de 0 a 64, con puntuaciones mas altas que indican una mejor funcién motora, siendo una herramienta
sensible a cambios menores en la funcién motora, como los movimientos antigravitatorios de las
extremidades.’type | (SMA-I En el estudio ENDEAR (multicéntrico aleatorizado, en 121 pacientes AME |
tratados con Spinraza® vs placebo en seguimiento por 13 meses) se definié como respuesta adecuada
al tratamiento un aumento de al menos 4 puntos desde el inicio en la puntuacion de CHOP INTEND en la
visita de finalizacion del ensayo.%°

Actualmente, no existe un tratamiento curativo para AME y sdlo se dispone de tratamiento sintomatico
para retrasar la progresion de la enfermedad y sus efectos discapacitantes, asi como el tratamiento de
sostén nutricional, ventilatorio y neuromuscular para mitigar sus complicaciones.’"'? La Unica terapia
farmacoldgica extendida a nivel mundial a la fecha para el tratamiento de AME es Spinraza® (nusinersen),
administrada con una dosis de carga de 12mg intratecal cada 14 dias por 3 dosis, con una cuarta dosis
de carga de 12mg por via intratecal 30 dias después de la tercera dosis de carga, siendo la dosis de
mantenimiento de 12mg intratecal cada 4 meses."" Spinraza® fue aprobado de forma acelerada en
2017 por la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drugs
Administration) de los Estados Unidos y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés
European Medicine Agency), para el tratamiento de AME sin especificar el tipo.’*'* Para Argentina, la
Administraciéon Nacional de Medicamentos y Tecnologia Médica (ANMAT) aprobé inicialmente en 2019
“bajo condiciones especiales” su indicacion para AME tipo |, Il y llIA; retirandose de su autorizacion al tipo



[l en 2020 debido a incertidumbre sobre su eficacia en el contexto local.’®'® El informe de la Comisién
Nacional de Evaluacién de Tecnologia de Salud (CONETEC) de Spinraza® para AME publicado en 2019,
concluye que el farmaco en AME tipo | disminuye la mortalidad y el requerimiento de asistencia ventilatoria
mecanica, y mejora la funcién motora en un seguimiento de 13 meses."" Por otra parte, en AME tipo Il se
observa una mejora en la funcién motora a los 15 meses de tratamiento, aunque no se encontré evidencia
sobre efectos en la mortalidad, el requerimiento de asistencia ventilatoria mecanica o la calidad de vida.
Finalmente, dicho informe no hall6 evidencia en pacientes con AME de inicio luego de los 20 meses de
edad (la mayoria de los pacientes con diagnéstico de AME tipo Il y V).

Existen actualmente el desarrollo de una terapia génica para AME tipo | aprobada por agencias regulatorias
de otros paises (onasemnogene abeparvovec/Zolgensma®) que podrian tener mejores resultados en
sobrevida y calidad de vida, aunque implicando un importante incremento adicional de costos y con
evidencia clinica proveniente de escasos trabajos y numero reducido de pacientes. Este documento
pretende evaluar rapidamente la eficacia y seguridad existente sobre esta terapia, asi como las instancias
regulatorias y de cobertura en otros paises, junto a un analisis de impacto econdmico potencial en el
contexto del sistema de salud argentino.

INFORMACION EPIDEMIOLOGICA.

La incidencia mundial de AME al nacer es de alrededor de 1 en 10.000, con una tasa de portadores
entre 1/35y 1/50, por lo tanto, se clasifica como una enfermedad poco frecuente. Su distribucién en
los diferentes tipos clinicos depende de las capacidades de deteccidn y pesquisa clinica y genética, asi
como de las caracteristicas de atencion de los sistemas de salud para garantizar la supervivencia de los
pacientes de acuerdo a sus requerimientos de sostén vital. 2"

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA.

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) es una terapia génica recombinante que utiliza un virus
adenoasociado (VAA9) no replicativo para entregar una copia del gen que codifica la proteina SMN
humana.'” La administracién intravenosa Unica de Zolgensma® da como resultado la transduccion celular
y la expresion de la proteina SMN en humanos. Sin embargo hasta el momento se desconoce la duracion
maxima del efecto. 18

Antes de la administracioén, se deben realizar pruebas de anticuerpos anti-VAA9, donde titulos menores a
1:50 seran necesarios para determinar que el paciente no presenta algun mecanismo de inmunogenicidad
contra el AAV y para la inclusion en ensayos clinicos.' La dosis recomendada de Zolgensma® es 1,1x10™
vector genomas (vg) por kg de peso corporal. Se administra como una infusion intravenosa tnica durante
60 minutos junto con corticosteroides sistémicos equivalentes a prednisolona oral a 1 mg/kg de peso
corporal por dia durante un total de 30 dias. Los corticoesteroides estan indicados debido a alertas de
seguridad sobre lesiones hepaticas graves agudas y aminotransferasas elevadas, donde las personas
con insuficiencia hepatica preexistente presentan un riesgo mayor. Debido a esto, antes de la infusion
y durante al menos tres meses, hay que evaluar la funcién hepatica de todos los pacientes mediante
examen clinico y pruebas de laboratorio.’” 8

En Argentina, con fecha 13/01/2021, ANMAT autorizé hasta el momento.?° La FDA de los Estados Unidos
aprobo en 2019 el tratamiento con Zolgensma® para pacientes pediatricos menores de 2 afios con AME,
sin especificar el tipo, con mutaciones bialélicas en del gen SMN1.2" En cambio, la EMA en Europa lo
aprobd en 2020 en pacientes con una mutacion bialélica en el gen SMN1 y un diagnéstico clinico de
AME tipo 1, o pacientes con AME 5g con una mutacién bialélica en el gen SMN1 y hasta 3 copias del gen
SMN2.22 Ambas no autorizan su empleo para mas de una dosis ni en pacientes con AME avanzado (como
por ejemplo, con paralisis completa de las extremidades o dependencia permanente del ventilador).?'??

OBJETIVO Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y
COBERTURA

El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad, politicas de cobertura y aspectos
econémicos de onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) para atrofia muscular espinal.



METODOS

Se busco en los sitios publicos de Pubmed, LILACS, BRISA/REDETSA-, CRD (del inglés Centre for Reviews
and Dissemination- University of York), Cochrane; en “buscadores genéricos de internet” y sociedades
cientificas. En lo que respecta a agencias de ETS, se buscé en: NICE (del inglés, National Institute for
Health and Clinical Excellence) del Reino Unido; PBAC (del inglés, The Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee) de Australia; CADTH (del inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) de
Canaday CONITEC (Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS) de Brasil.

Se buscé en Pubmed hasta el 30 de diciembre del 2020 con la siguiente estrategia de busqueda:

(onasemnogene abeparvovec*[tiab] OR zolgensmaltiab]) AND (Muscular Atrophy, Spinal[MeSH] OR
Atrophy, Spinal Muscular[tiab] OR Spinal Amyotroph*[tiab] OR Amyotroph*[tiab] OR Spinal Muscular
Atrophy*[tiab] OR Distal Spinal Muscular Atrophy[tiab] OR Hereditary Motor Neuronopath* OR Motor
Neuronopath*[tiab] OR Neuronopathy, Hereditary Motor[tiab] OR Scapuloperoneal Form of Spinal Muscular
Atroph*[tiab] OR Scapuloperoneal Spinal Muscular Atrophy[tiab] OR Oculopharyngeal Spinal Muscular
Atrophy[tiab] OR Progressive Muscular Atroph*[tiab] OR Atrophy, Progressive Muscular[tiab] OR Muscular
Atroph*[tiab] OR Progressive Myelopathic Muscular Atroph*[tiab] OR Progressive Proximal Myelopathic
Muscular Atroph*[tiab] OR Proximal Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[tiab] OR Bulbospinal
Neuronopath*[tiab] OR Myelopathic Muscular Atroph*[tiab] OR Atrophy, Myelopathic Muscular([tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo.
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PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS.

El presente reporte de evidencia se basé en la pregunta PICO definida por los siguientes criterios:

Onasemnogene abeparvovec

Intervencion y comparadores Comparadores
Nusinersen

Mejor cuidado de soporte

Eficacia: sobrevida global, sobrevida libre de asistencia respiratoria mecanica, mejoria en las

Puntos finales relevantes habilidades motoras.

Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos adversos graves.

Diseiio de estudios Revisiones sistematicas y metaanalisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados, informes
de evaluacion de tecnologias, evaluaciones economicas, guias de practica clinica, politicas de
cobertura.

Criterios de Exclusion .
Ninguno

CALIDAD DE LA EVIDENCIA.

Para la evaluacion de la calidad de la evidencia comparativa seleccionada se utilizé la metodologia GRADE
(su sigla del inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).?

ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

Considerando dos modelos de incidencia de 10 o 15 pacientes anuales con AME tipo |, y tomando la
perspectiva del sistema de salud argentino, se llevé adelante un andlisis de impacto presupuestario con
horizonte temporal a cinco afios comparando la inclusién directa de Zolgensma® en tres formatos de
precio unitario versus el tratamiento actual de Spinraza®. Se consideraron ajustes sobre la supervivencia
de los pacientes y todos los costos derivados del cuidado requerido por los mismos de acuerdo a la
evidencia clinica disponible (estudios aleatorizados, guias clinicas y opiniones de expertos). Los valores
prestacionales se consideraron a partir de precios de referencia de la seguridad social. Los resultados se
expresaron como costo incremental anual y costo por paciente en pesos argentinos (ARS). Finalmente,
sobre el impacto presupuestario incremental total se establecié una ponderacién anual para comparar el
mismo con estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud argentino (gasto en salud
total del pais, presupuesto sanitario estimado para innovacién tecnolégica y gasto en salud per capita). El
modelo se desarrollé utilizando el programa Excel 2016 (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA).

Péag. 10



RESULTADOS

AME tipo 0o IA

Matesanz y cols. publicaron en 2020 un caso de un paciente con AME tipo 0 o |A tratado con Spinraza® y
Zolgensma®.?* La paciente nacio a las 36 semanas y dos dias de gestacion, con un peso de 2.632 g por
parto vaginal por rotura prematura de membranas. Los padres fueron identificados como portadores de
AME durante el embarazo, pero pospusieron pruebas genéticas adicionales. Las ecografias prenatales
mostraron complicaciones, donde el trabajo de parto y el parto se complicaron por un triple cordén
nucal y un esfuerzo respiratorio deficiente que requirié el inicio de ventilacién con presién positiva. Las
puntuaciones de Apgar fueron de 4y 8, alos 1y 5 minutos, respectivamente e ingreso en la UCI neonatal
por dificultad respiratoria, con presién positiva continua en la via aérea. La prueba de SMN en el 6° dia de
vida mostré delecion homocigotica en SMN1 con 1 copia de SMN2, con diagndstico posterior de AME tipo
0 o IA. Se le inici6 tratamiento con Spinraza® (Unico tratamiento aprobado por la FDA disponible en ese
momento), donde la puntuacién de CHOP-INTEND en el momento del inicio del tratamiento era 14. Luego
de 2 meses de tratamiento con Spinraza® el CHOP-INTEND aument6 a 40, y se afiadié en los 114 dias
de vida el tratamiento unico con Zolgensma®, recientemente autorizado para uso compasivo. Un mes
después de onasemnogene abeparvovec, el CHOP-INTEND fue 44, que fue el puntaje maximo alcanzado, y
fue dada de alta el dia de su vida 204. Las mejoras motoras a la edad de 13 meses siguieron sin regresion,
aunque informan que permanece débil.

AME tipo |

Lowesy cols. publicaron 2019 un ensayo clinico no controlado de fase 1/2 que evalua la eficaciay seguridad
de una dosis Unica de Zolgensma® en infantes con AME tipo 1.2° Se incluyeron doce bebés menores a seis
meses sintomaticos confirmados genéticamente con AME tipo | que tenian deleciones homocigotas de
SMNT1, dos copias de SMN2 y ninguna mutacién modificadora ¢.859G>C de SMN2, que predice un fenotipo
mas leve. Los pacientes recibieron una infusion intravenosa unica de onasemnogene abeparvovec, segun
la dosis recomendada de 1,1x10" vector genomas por kg de peso corporal en diferentes momentos
de tiempo de vida. A fines del andlisis, los pacientes se agruparon segun la edad en el momento de la
administracion en temprano (<3 meses) o tardio (>3 meses) y puntuaciones iniciales de CHOP-INTEND
en baja (<20 puntos) o alta (>20 puntos). Se describen tres pacientes con dosificaciéon temprana/motor
bajo (0,7 meses de mediana de edad de inicio de los sintomas, 1,8 meses para la administracién y
una mediana de CHOP-INTEND inicial de 15,7), seis con dosificacion tardia (2,0, 5,1 y 26,5) y tres con
dosificacion temprana/motor alto (1,0, 1,8 y 44,0). Luego de la administracion los bebes mostraron una
mejora clinicamente relevante (>4 puntos) al mes en la puntuacién de CHOP-INTEND, obteniéndose a los
24 meses de seguimiento un puntaje de 50,7 (+ 5,77) para el grupo de dosificaciéon temprana/motor bajo,
de 49,8 (+16,64) bajo dosificacion tardia y de 60,3 (£6,35) dosificacién temprana/motor alto. Un total de
11 bebes (92%) lograron sentarse sin ayuda durante cinco segundos o mds a los 24 meses después del
tratamiento, incluidos los tres pacientes (100%) en el grupo dosificacién temprana/motor bajo, y nueve
(75%) lograron sentarse sin ayuda durante 30 segundos para el mismo periodo. Sélo un paciente, con la
puntuacion CHOP-INTEND inicial mas baja en el grupo de dosificacion tardia, no logré sentarse sin ayuda.

Mendell y cols. publicaron en 2017 un ensayo clinico no comparativo de fase | (estudio START) con el
objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de Zolgensma® en infantes con AME tipo | sintomaticos en un
centro de Estados Unidos con seguimiento de dos afos.? Inicialmente se cribaron 16 pacientes pero uno
fue excluido debido a titulos de anticuerpos anti-AAV9 persistentemente elevados (>1:50). Finalmente 15
pacientes con deleciones homocigotas del exén 7 de SMN1 y dos copias de SMN2 fueron pasibles del
tratamiento. Se destaca que se excluyeron los pacientes con el modificador de la enfermedad ¢.859G>C
en el exdn 7 de SMN2. Los pacientes se dividieron segun dosis, donde tres recibieron una dosis baja
(6,7x10'° vector genomas por kg de peso) y 12 recibieron una dosis alta (2,0 x 10'* vector genomas por
kg de peso corporal). Cabe sefialar que la dosis aprobada actualmente es la 1,1x10' vector genomas por
kg de peso corporal, esta dosis seria equivalente a la de 2,0 x 10™ segun lo consultado al productor de
la tecnologia (argumentando que la diferencia radica en la utilizaciéon de un método mds preciso de PCR
digital por gota). Todos los pacientes de la cohorte de dosis baja presentaban asistencia ventilatoria y
nutricional al inicio. La mediana de edad fue de 6,3 meses (5,9 a 7,2) y 3,4 meses (0,9 a 7,9), el peso fue



de 6,6 kg (6,0a7,1)y 5,7 kg (3,6 a 8,4), y el tiempo de inicio de los sintomas fue 1,7 meses (1a 3,0)y 1,4
meses (0 a 3,0) para los grupos de baja y alta dosis, respectivamente. El farmaco fue aplicado entre los
5y 7 meses de edad para el grupo de baja dosis (3 pacientes) y entre 1y 8 meses de edad para el grupo
de alta dosis (12 pacientes). Hasta los 20 meses de edad de los pacientes, ninguno requirié ventilacion
mecanica permanente, siendo la edad media de la ultima evaluacién pulmonar a los 30,8 meses en el
grupo de baja dosis y de 25,7 meses en grupo de alta dosis. A los dos afios de seguimiento, todos los
pacientes estaban vivos. Los pertenecientes al grupo de baja dosis tuvieron un aumento medio de 7,7
puntos puntuacion del CHOP-INTEND desde un valor inicial medio de 16,3 puntos, y los del grupo de alta
dosis tuvieron mejores resultados con un aumento medio de 24,6 puntos desde un valor inicial medio de
28,2 puntos (11 pacientes alcanzaron y mantuvieron puntuaciones de mas de 40 puntos). Se observaron
cinco eventos adversos graves (elevacién de las transaminasas hepéticas) relacionados con el farmaco
en cuatro pacientes, que resolvieron con prednisona.

Zolgensma® vs Spinraza®

Dabbous y cols. publicaron en 2019 una comparacién indirecta entre Zolgensma® y Spinraza® en
infantes con AME tipo |, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad entre los tratamientos.?” Para
Zolgensma® se eligid la cohorte de dosis de 2,0 x 10™ vector genomas por kg de peso corporal del estudio
START de fase | no comparativo, mientras que para Spinraza® se eligié un ECA de fase Ill comparado
contra placebo de seguimiento a nueve meses (Filkel y cols. 2017).2528 El estudio reporté que para estos
pacientes el nimero necesario a tratar (NNT) para evitar una muerte mas con Zolgensma® en lugar de
Spinraza® fue de 6,2 (IC 95%: 4,1 a 12,2), siendo la probabilidad estar vivo a los seis meses un 20% mayor
con Zolgensma® (RR 1,2; 1IC95%: 1,1 a 1,3). Para la supervivencia libre de muerte o asistencia ventilatoria
permanente, el NNT para prevenir un evento mas fue 2,6 (IC95%: 2,0 a 3,6) y el RR 1,6 (IC95%: 1,4 a 1,9)
para Zolgensma® frente a Spinraza®, respectivamente. Zolgensma® también se mostré superior para la
mejora en la funcion motora, control de la cabeza, darse la vuelta y sentarse sin ayuda.

Zolgensma® vs cohorte histdrica/tratamiento de sostén

Al-Zaidy y cols. publicaron en 2019 una comparacién indirecta entre el estudio START frente a una cohorte
historica prospectiva de infantes sanos con AME tipo |, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad
entre estos escenarios.? Para Zolgensma® se eligio la cohorte de dosis de 2,0 x 10 vector genomas por
kg de peso corporal del estudio START de fase | no comparativo, mientras que para la cohorte histérica
se eligié un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico que realizé el seguimiento de 26 pacientes con
AME y 27 infantes sanos a 24 meses. Entre las caracteristicas basales los bebés con AME tipo | incluidos
en los estudios, la edad y perfil genético fueron similares y se observaron diferencias en el puntaje medio
de CHOP-INTEND (28,2 Zolgensma® vs 20,3 cohorte con AME tipo I). Para la cohorte con AME tipo | no se
reporto la edad de inicio de los sintomas, sin embargo, el tiempo a la primera visita al médico fue similar
al grupo con Zolgensma®. A los 24 meses la proporcién de pacientes vivos fue mayor para Zolgensma®
que la cohorte histérica (100% vs 38%) y la puntuacién media de CHOP-INTEND también mejoré a 56,5
el tratamiento y empeor6 a 5,3 para la cohorte histérica. Zolgensma® también se mostré mejor en el
alcance de los hitos motores.

Presentaciones en congresos

Mendell y cols. presentaron en 2020 un poster sobre el seguimiento a cuatro afios de un ensayo clinico no
comparativo de fase | (estudio START) con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de Zolgensma®
en infantes con AME tipo | en un centro de Estados Unidos.?%3' Respecto a los 15 pacientes del estudio,
fueron incluidos en el seguimiento la totalidad de los pacientes del grupo de baja dosis (n=3) y 10 de
12 en el grupo de alta dosis. Uno vez incluidos al seguimiento, todos los pacientes del grupo de baja
dosis y cuatro del grupo de alta dosis recibieron adicionalmente Spinraza®. Durante el seguimiento
se notificaron eventos adversos graves en 8 de 13 pacientes incluidos, siendo los mas frecuentes la
insuficiencia respiratoria aguda (n=4), neumonia (n=4), deshidratacién (n=3), dificultad respiratoria (n=2),
bronquiolitis (n=2). Sin embargo, ninguno fue considerado como relativo al tratamiento y no llevé a su
interrupcién en ningun caso. Para el grupo de alta dosis, todos los pacientes estaban vivos y continuaban
sin requerimiento de ventilacién mecanica, donde los ultimos datos del seguimiento arrojaron una edad
media de 4,8 afios (4,3 a 5,6), con un tiempo medio desde el tratamiento de 4,5 afios (4,1 a 5,2). También,
para el mismo grupo se han mantenido los hitos motores adquiridos en el estudio START y dos pacientes
han obtenido un hito (sentarse sin asistencia) sin el uso de Spinraza®.

Day y cols. presentaron en 2020 un poster de un ensayo clinico multicéntrico y no comparativo de fase lll
(estudio STR1VE), con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de Zolgensma® en infantes con AME



tipo 1.323 (SMNT1 Inicialmente se cribaron 25 pacientes donde tres no cumplieron los criterios de inclusion
(uno de ellos fallecié por complicaciones cardiacas), antes de recibir el tratamiento establecido en 1,1x10™
vector genomas por kg de peso corporal. Los pacientes no tenian que estar traqueostomizados o con uso
actual o requerimiento de soporte ventilatorio no invasivo con un promedio mayor a 6 horas/dia, asi como
ausencia de signos de aspiracién en una prueba de deglucion formal y con capacidad para tolerar liquidos
no espesados (mediante prueba de deglucién formal) y presentar titulo de anticuerpos anti-AAV9 < 1:50.
Se incluyeron un total de 22 pacientes asintomaticos, con mutaciones bialélicas de SMN1, 2 copias de
SMN2 sin la mutacién ¢.859G>C. Los mismos presentaban una mediana de edad de 3,7 meses (0,5 a 5,9),
con un peso al inicio del estudio de 5,8 kg (3,9 a 7,5), y con una edad al inicio de los sintomas de 1,9 meses
(0 a 4,0), al diagnédstico genético de 2,1 meses (0,5 a 4,0) y al reclutamiento de 3,7 meses (0,5 a 5,9). Un
total de 20 de 22 pacientes (90,9%) sobrevivian sin ventilacién permanente a los 18 meses de edad, donde
un paciente fallecié a los 7,8 meses de edad debido a insuficiencia respiratoria no considerada como
relacionada con el farmaco, y otro retir6 el consentimiento alos 11,9 meses de edad requiriendo ventilacién
permanente a los 11 meses. Un total de 13 de los 22 pacientes (59,1%) lograron sentarse funcionalmente
de modo independiente, segun la escala Bayley de desarrollo infantil-lll (Bayley-lll), durante mas de 30
segundos en la visita del estudio a los 18 meses de edad. Finalmente, un total de 15 (68,2%) no utilizaron
ningln soporte ventilatorio no invasivo en ninglin momento durante el estudio, 18 (81,8%) no utilizaron
soporte ventilatorio (segun los datos de instrumento de presidn positiva bilateral [Trilogy BiPAP]) a los 18
meses de edad. Un total de 15 pacientes (68,2%) no recibieron apoyo de alimentacién no oral en ningin
momento durante el estudio, mientras que 19 (86,4%) no estaban recibiendo alimentacién no oral a la
edad al seguimiento de 18 meses. Al mes desde la administracién del farmaco la puntuacién media del
CHOP-INTEND (no se informé la puntuacion basal) mejoré en unos 6,9 puntos (22 pacientes), en 11,7
puntos a los tres meses (22 pacientes) y en 14,6 puntos a los seis meses (20 pacientes); donde 21, 14
y 5 pacientes alcanzaron puntajes mayores a 40, 50 y 60 a los seis meses, respectivamente. Por ultimo,
14 pacientes presentaron eventos adversos asociados al farmaco, donde tres fueron clasificados serios
(elevacion de transaminasas hepaticas y trombocitopenia).
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Se realizé una comparacién indirecta propia entre Zolgensma® y tratamiento de sostén para el desenlace
de sobrevida libre de asistencia ventilatoria mecanica entre el estudio no publicado STR1VE frente a
una cohorte histérica de pacientes (Finkel RS y cols.).®3? Para los desenlaces motores se utilizaron las
comparaciones indirectas entre la cohorte histérica de pacientes y el estudio START como la realizada por
Al-Zaidy y cols.?® Finalmente para la evaluacion de los efectos adversos se consideraron los reportados
por los estudios START y STR1VE.?5%2 No se meta-analizaron los datos debido seria no adecuado realizar
un analisis completo con la informacién todavia no publicada del estudio STR1VE.

Para los estudios observacionales no controlados de Matesanz y cols., Lowes y cols. y Mendell y cols. que
evaluan la eficacia y seguridad de Zolgensmae en infantes con AME tipo IA/I sintomaticos, la calidad de
la evidencia fue categorizada como BAJA segun GRADE debido a que son estudios observacionales con
un bajo niumero de pacientes pero con efecto grande de la intervencién en las escala de CHOP-INTEND y
para los hitos motores con eventos adversos graves que pueden ser adecuadamente manejados con un
plan de mitigacion de riesgos.?*"26 Para la comparacion de Zolgensmae frente a Spinrazae proveniente del
estudio de Dabbous y cols., que evalla la eficacia y seguridad en infantes con AME tipo | sintomaticos,
la calidad de la evidencia fue categorizada como MUY BAJA segin GRADE debido a que se trata de
evidencia indirecta proveniente de estudios observacionales.?” Las presentaciones en congresos, que aun
no fueron revisadas por pares y publicados también presentan una clasificacion de MUY BAJA segun la
metodologia GRADE.3'*2

Existe granincertidumbre a nivel mundial para la modelacion econdmica sobre las terapias génicas. Si bien
las mismas tendrian el potencial de proporcionar beneficios significativos a largo plazo para condiciones
gue actualmente tienen pocas o ninguna opcion de tratamiento, su foco puesto en enfermedades poco
frecuentes donde el conocimiento epidemiolégico y la evidencia clinica se encuentra en construccion;
sumado al alto costo inicial propuesto para estos tratamientos y el impacto en diferentes aspectos de
la salud del paciente, sus cuidadores y el entorno social, el acceso a las mismas implica una adaptacién
de las evaluaciones econémicas en salud tradicionales.®® Estas terapias tienen el potencial de brindar
mejoras que van desde tratamientos “potencialmente curativos” de enfermedades raras, discapacitantes,
y/o afecciones potencialmente mortales que a menudo se dirigen a nifios pequefios, hasta beneficios mas
moderados para condiciones menos severas. Tomado individualmente, ninguna de estas caracteristicas
es exclusiva de la terapia génica, pero la confluencia de las mismas en el caso de terapia génica conduce
a desafios metodoldgicos especificos y posiblemente la necesidad de un caso de referencia diferente. Sin
embargo, dado que el principal componente es el costo de estos farmacos, deben respetarse los marcos
disponibles de presupuesto de los sistemas de salud, y plantear mecanismos innovadores para nuevas
formas de pago por resultado.

Malone y cols. publicaron en 2019 un estudio de costo-efectividad para el uso de Zolgensma® frente
al uso crénico de Spinraza® en AME tipo | desde la perspectiva del pagador comercial de los Estados
Unidos y para el periodo de toda la vida del paciente.?®* Mediante un modelo de Markov se simul6 la
experiencia de infantes con AME tipo |, dos copias de SMN2 y diagnosticados antes de los seis meses de
vida. El tratamiento consistié en las dosis propuestas por los estudios de fase | START para Zolgensma®
y ENDEAR para Spinraza®, sumado a las terapias de apoyo relacionadas con AME.?628 El modelo estimé
una supervivencia esperada (sin descuento) durante toda la vida predicha de 37,20 afios de vida para
Zolgensma® y 9,68 afios para Spinraza® (AVAC descontados, 15,65y 5,29, respectivamente). Utilizando
un rango de precios para el vial de Zolgensma® de USD 2.500.000 a 5.000.000 por tratamiento, los costos
directos promedios de por paciente fue de USD 4.200.000 a 6.600.000 para Zolgensma® y USD 6.300.000
para Spinraza®. El rango para la relacién de costo-efectividad incremental (RCEI) por afios de vida
ajustados a calidad (AVAC) ganado por Zolgensma® fue de USD 203.072 a 310.379 versus Spinraza®.
El estudio concluyé que cualquiera de los precios de Zolgensma® fueron costo-efectivos respecto a
Spinraza® segun el umbral especial aceptado para esta enfermedad de USD 500.000 por AVAC para este
pais.

El Instituto de Revision Clinica y Econémica (ICER, su sigla del inglés Institute for Clinical and Economic
Review) publicé en 2019 un informe econémico para Spinraza® y Zolgensma® en AME.* Para Zolgensma®
frente al mejor cuidado de la salud en AME tipo |, desde la perspectiva del sistema de salud y a un precio
de referencia de USD 2.000.000, el informe concluy6 que el farmaco aporta un 12,23 versus 0,47 AVAC,
18,17 versus 2,40 afios de vida, respectivamente. Finalmente, estima que Zolgensma® frente al mejor
cuidado de la salud conlleva un RCEI de USD 243.000 por AVAC y USD 182.000 por afios de vida, siendo



inferior al umbral especial aceptado para esta enfermedad de USD 500.000 por AVAC en ese pais. Para
el AIR, y bajo las mismas condiciones antes mencionadas, los resultados indican el costo neto de incluir
Zolgensma® es de USD 946.300 por paciente frente al mejor cuidado de la salud.

Es reconocida la asimetria de valores de referencia para los costos de medicamentos y de prestaciones
generales de atencidn sanitaria que se utilizan en los estudios de evaluacién econémica provenientes de
otros paises de ingresos altos: en relacién a nuestro pais, los costos de los medicamentos son similares
en términos generales, pero con valores para las prestaciones de diagndstico, seguimiento y atencion
cronica de pacientes como en la patologia particular en evaluacion resultan sensiblemente menores. En
este contexto, no resultan aplicables los beneficios supuestos de una tecnologia de alto costo cuando son
aplicadas en sistemas de salud con importantes limitaciones presupuestarias, que deben primero definir
prioridades y servicios esenciales (como en el caso de nuestro pais y otros de economias con medianos
o bajos ingresos).

Dado este marco, para el andlisis de costos se generé un modelo de impacto presupuestario (AIP) en
pos de reflejar de manera mas certera la realidad de valores prestacionales de nuestro pais, generando
una comparacion entre el tratamiento disponible actualmente con Spinraza® y la potencial incorporacién
de Zolgensma®. Las referencias epidemioldgicas sobre la prevalencia y evolucion de los pacientes con
AME tipo | pasibles de recibir estos tratamientos, asi como los recursos necesarios para la atencion se
tomaron de referencias en guias de practica nacionalesy estudios internacionales.>®®> Se establecieron
dos escenarios generales, con una supuesta incorporacion anual de entre 10 a 15 pacientes incidentes,
para un horizonte temporal a cinco afios de seguimiento y desde una perspectiva del sistema sanitario
argentino en general, aunque considerando como referencias el rango de costos maximos de atencion de
la AME tipo | de la seguridad social (que refleja la cobertura actual del 2/3 de los pacientes con AME en
Argentina). Dichos estimacion de costos incluyé todas las instancias requerida para la atencién crénica de
pacientes AME tipo | de acuerdo a guias y evaluaciones de referencia: consultas, pruebas de laboratorio,
imagenes, kinesioterapia especializada, aplicacion de farmacos, internaciones, soporte ventilatorio y
nutricional, elementos protésicos y de asistencia motora.

La dosis utilizada como referencia para Spinraza® comprende una carga de 12mg intratecal cada 14
dias por 3 dosis, con una cuarta dosis de carga de 12mg por via intratecal 30 dias después de la tercera
dosis de carga, y una dosis de mantenimiento de 12mg intratecal cada 4 meses, mientras que para
Zolgensma® se utiliz6 la dosis de 1,1x1014 vector genomas/kg para un paciente hipotético de 5 kg. Los
valores de referencia para el alto costo de las drogas en comparacién fueron tomados de los precios de
adquisicion vigentes para Spinraza® por parte del Ministerio de Salud de Nacién (42.000 dolares por vial),
y se utilizaron tres escenarios de costos diferentes para la valorizacion de dosis Unica de Zolgensma®
(2,1/1,7/1,3 millones de dolares), generandose comparaciones mediante andlisis deterministicos. Todos
los valores iniciales expresados en délares (USD) para los costos de medicamentos y la suma de valores
prestacionales de atencidn en ell resultado final fueron expresados en pesos argentinos (ARS) de acuerdo
al tipo de cambio nominal oficial del Banco de la Nacién Argentina al 30 de Diciembre del 2020.%

Sobre el impacto presupuestario incremental total se establecié una ponderacién anual para comparar el
mismo con estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud argentino (gasto en salud
total del pais, gasto en salud per cépita y haberes jubilatorios minimos), en relacién al reporte realizado por
la Direccion de Economia de la Salud del Ministerio de Salud de la Nacién (

- Enero 2021).

A partir de estimaciones de Producto Interno Bruto y de Gasto Total en Salud en Argentina, se proyecto un
gasto en salud total de ARS 3.463 millones para 2020; por extrapolacion de referencias internacionales
se definié como limite para la incorporaciéon de una innovacion tecnolégica en salud a una variacion
de 0,015% en el gasto total en salud®+“°. Como valores adicionales derivados para referir el impacto en
términos de costo de oportunidad se definieron el gasto total en salud per capita (ARS 77.060,4) y el valor
del haber jubilatorio minimo anualizado (ARS 235.675,3 — (Resolucion N°325/BONA agosto 2020).

A continuacion se muestran los resultados obtenidos para los seis escenarios de presupuesto:


https://www.argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias
https://www.argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias

Escenario 1:

$2.100.000

Costo Zolgensma (U$SD)

Nuevos pacientes/afio:

$13.348.947.948

$2.758.345.110

Participacién en el . Participacion en el
Rubro Zolgensma Spinraza
gasto total gasto total
Gasto drogas $13.193.775.000 98,8% $2.533.204.800 91,8%
Gasto soporte $155.172.948 1,2% $225.140.310 8,2%

Costo por paciente $177.985.973

Incorporacién Zolgensma:

AIP incremental S 10.590.602.838

Media anual $ 2.118.120.568
27.524 veces el gasto total en salud per cépita anual
8.987 haberes jubilatorios minimos anuales

0,061% Incremento del gasto total en salud anual

4,1 veces mas del limite de afectacidn presupuestaria parainnovacion

Escenario 2:

$1.700.000

Costo Zolgensma (USD)

Nuevos pacientes/afio:

$10.835.847.948

$2.758.345.110

Participacion en el A Participacion en el
Rubro Zolgensma Spinraza
gasto total gasto total
Gasto drogas $10.680.675.000 98,6% $2.533.204.800 91,8%
Gasto soporte $155.172.948 1,4% $225.140.310 8,2%

Costo por paciente $144.477.973

Incorporaciéon Zolgensma:

AIP incremental $ 8.077.502.838

Media anual $ 1.615.500.568
20.993 veces el gasto total en salud per capita anual
6.855 haberes jubilatorios minimos anuales

0,047% Incremento del gasto total en salud anual

3,1 veces mas del limite de afectacion presupuestaria parainnovacion

Escenario 3:

$1.300.000

Costo Zolgensma (USD)

Nuevos pacientes/afio:

$8.322.747.948

$2.758.345.110

Participacion en el . Participacion en el
Rubro Zolgensma Spinraza
gasto total gasto total
Gasto drogas $8.167.575.000 98,1% $2.533.204.800 91,8%
Gasto soporte $155.172.948 1,9% $225.140.310 8,2%

Costo por paciente $110.969.973 $36.777.935
Incorporacion Zolgensma:
AIP incremental $ 5.564.402.838

Media anual $ 1.112.880.568
14.461 veces el gasto total en salud per cépita anual
4.722 haberes jubilatorios minimos anuales

0,032% Incremento del gasto total en salud anual

2,1 veces mas del limite de afectacidn presupuestaria para innovacién




Escenario 4:

Costo Zolgensma (U$SD)

$2.100.000

Nuevos pacientes/afio:

$ 8.898.621.648

$1.602.282.060

Participacién en el . Participacion en el
Rubro Zolgensma Spinraza
gasto total gasto total
Gasto drogas $ 8.795.850.000 98,8% $1.477.702.800 92,2%
Gasto soporte $102.771.648 1,2% $124.579.260 7,8%

Costo por paciente

$118.648.289

Incorporacién Zolgensma:

AIP incremental S 7.296.339.588

Media anual $

1.459.267.918

18.963 veces el gasto total en salud per capita anual
6.192 haberes jubilatorios minimos anuales

2,8 veces mas del limite de afectacion presupuestaria parainnovacion

0,042% Incremento del gasto total en salud anual

Escenario 5:

Costo Zolgensma (USD)

$1.700.000

Nuevos pacientes/afio:

$7.223.221.648

$1.602.282.060

Participacion en el A Participacion en el
Rubro Zolgensma Spinraza
gasto total gasto total
Gasto drogas $7.120.450.000 98,6% $1.477.702.800 92,2%
Gasto soporte $102.771.648 1,4% $124.579.260 7,8%

Costo por paciente

$96.309.622

Incorporaciéon Zolgensma:

AIP incremental $ 5.620.939.588

Media anual $

1.124.187.918

14.608 veces el gasto total en salud per cépita anual
4.770 haberes jubilatorios minimos anuales

0,032% Incremento del gasto total en salud anual

2,2 veces mas del limite de afectacion presupuestaria parainnovacion

Escenario 6:

Costo Zolgensma (USD) $1.300.000 Nuevos pacientes/afio: 10
Participacion en el . Participacion en el
Rubro Zolgensma Spinraza
gasto total gasto total
Gasto drogas $ 5.445.050.000 98,1% $1.477.702.800 92,2%
Gasto soporte $102.771.648 1,9% $124.579.260 7,8%

Costo por paciente

$5.547.821.648

$73.970.955

$1.602.282.060

Incorporacion Zolgensma:
AIP incremental S
Media anual $

3.945.539.588
789.107.918

10.254 veces el gasto total en salud per cépita anual
3.348 haberes jubilatorios minimos anuales
1,5 veces mas del limite de afectacidn presupuestaria para innovacion
0,023% Incremento del gasto total en salud anual

Tal como se evidencia en otras evaluaciones econdmicas de referencia, el precio de los farmacos
constituye el componente de mayor influencia y determinante del gasto total del tratamiento:**3° esto
se hace mucho mas evidente en el modelo adaptado a los costos de adquisicion del sistema de salud



argentino. La dosis Unica de Zolgensma® supera de 3,4 a 4,8 veces al tratamiento con Spinraza® para la
perspectiva y horizonte temporal establecido, siendo el precio de Zolgensma® de 98,8 y 98,1% del gasto
total del tratamiento (vs 92,2% de Spinraza®). Es importante remarcar este punto, dado que los costos
de atencién sanitaria de soporte en nuestro pais (aun en los escenarios de precios maximos tomados
para estos rubros) son sensiblemente menores a otros sistemas sanitarios, estableciéndose un escaso
o nulo margen de ahorros por incorporacion de tecnologias a tan alto precio y amplia incertidumbre de
resultados clinicos.

Siguiendo lacomparacion con estimaciones presupuestarias de referencia externa extrapoladas al sistema
de salud argentino, la financiacién de Zolgensma® en las condiciones modeladas y en términos de costo
de oportunidad equivaldria a consumir entre 10.254 a 27.524 veces lo que actualmente se gasta en salud
por habitante por afo, o entre 3.348 a 8.987 haberes jubilatorios minimos anuales. En términos de impacto
presupuestario incrementaria entre un 0,02% a 0,06% el gasto total en salud del pais, superando entre 1,5
a 4,1 veces el limite de presupuesto sanitario disponible para incorporacién de innovacion tecnolégica.

Evaluacion de tecnologia sanitaria

El Instituto de Revision Clinica y Econémica (ICER, su sigla del inglés Institute for Clinical and Economic
Review) de los Estados Unidos publicé en 2019 un informe con el objetivo de evaluar Spinraza® y
Zolgensma® en AME.% El mismo concluye que existe grandes limitaciones de la evidencia clinica para
los tratamientos, que incluyen poblaciones de los estudios que limitan la generalizacion de los resultados
clinicos a otras subpoblaciones con AME, falta de datos de eficacia y seguridad a largo plazo, y disefio de
estudios abiertos y no controlados para Zolgensma®. El Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica
(NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) de Reino Unido y la Agencia
Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health) publicaran en 2021 dos informes que evaluardn Zolgensma® en
AME.*"#2 Instituto Austriaco de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AIHTA, su sigla del inglés Austrian
Institute for Health Technology Assessment GmbH) publicé en marzo de 2020 un informe con el objetivo
de evaluar Spinraza® en AME.*® El informe también analiz¢ las terapias futuras para AME, donde se limita
a describir la reciente aprobacion por parte de la FDA de Zolgensma® y realiza una critica sobre el elevado
precio del tratamiento.*?

Guias de practica clinica

El Hospital “Prof. Dr. Juan P. Garrahan” de Argentina publicé en 2019 una guia para el manejo de la AME, en
el mismo mes de aprobacién de Zolgensma® por parte de la FDA, donde no menciona este farmaco para
el tratamiento de la AME.2 El Consenso Europeo ad hoc sobre la terapia de reemplazo génica para la AME
publicé en 2020 un documento que tiene como objetivo colaborar con el uso racional de Zolgensma®
para el tratamiento de la AME.** Si bien el consenso no hace una recomendacién especifica sobre la
indicacion del farmaco, resalta que en caso de utilizarse debe administrarse en centros con experiencia
junto a una adecuada y estricta recoleccion de datos de eficacia y seguridad, que luego sean publicos e
imparciales. El Consenso menciona que la aprobacion de la indicacidon de Zolgensma® por parte de la
FDA se basa en ensayos clinicos con pacientes con AME tipo | menores de 6 meses de edad y que sélo los
datos adicionales de pacientes de hasta 2 afios y un peso de hasta 13,5 kg se hacen publicos a través de
presentaciones en congresos con un alto riesgo de sesgo. Para esta poblacién de hasta 2 afios de edad, el
consenso tampoco hace una recomendacion explicita y afiade que se debe discutir la relacién beneficio/
riesgo del tratamiento y manejar cuidadosamente las expectativas de los padres o pacientes. Finalmente,
para pacientes que presentan sintomas al nacer, o tratados después de una enfermedad de larga duracién,
0 con una evolucion ya grave, recomienda que los cuidados paliativos deben discutirse como una opcion
al tratamiento.* La Sociedad de Neuropediatria y la Sociedad Alemana de Enfermedades Musculares
publicaron en 2020 un consenso para la implementacién del tratamiento con Zolgensma® en AME en ese
pais.*s (FDA El mismo sefiala que el farmaco tiene el potencial de influir de manera significativa, positiva'y
sostenible, en el curso de la enfermedad. También argumenta que el éxito de la terapia, depende sobre todo
del estadio de la enfermedad y que el desarrollo motor apropiado para la edad sélo es posible si la terapia
se inicia en presintomaticos. Al igual que el mencionado consenso europeo, destaca las condiciones en
las cuales debe realizarse su administracion y recomienda la recoleccion de datos de seguimiento.*445



Politicas de cobertura

Ninguno de los paises de Latinoamérica relevados (Brasil, Chile, Colombia y Uruguay) brinda cobertura
0 mencionan el tratamiento con Zolgensma® para AME.*¢"#° De las politicas publicas de los paises de
altos ingresos relevados, solo Francia brinda cobertura en la indicacion evaluada, mientras que Alemania,
Australia, Canada, Estados Unidos y Reino Unido no lo mencionan.*42%-53 | 3 Alta Autoridad de Salud
(HAS, su sigla del francés Haute Autorité de Santé) de Francia emitié en diciembre de 2020 una primera
evaluacién a favor del reembolso AME 5q (mutacién bialélica del gen SMN1), con diagnéstico clinico de
AME tipo | y Il o presintomaticos, y que tengan hasta 3 copias del gen SMN2. Sin embargo, concluye que
su beneficio real es mayor (al igual que Spinraza®) solamente en AME tipo |, siendo nulo en AME tipo
Il donde Spinraza® si tiene un beneficio real.’" La aseguradora de salud privada de los Estados Unidos
AETNA® brinda cobertura para Zolgensma® en la indicacion evaluada.>* La misma la cubre en nifios
menores de dos afios con AME que presenten mutaciones bialélicas en el gen de SMN1, que no posean
algun criterio de enfermedad avanzada (pardlisis completa de las extremidades, o soporte ventilatorio
invasivo, o algun tipo de asistencia respiratoria durante 16 horas o mas por dia de forma continua durante
14 dias 0 mas en ausencia de enfermedad aguda reversible) y con titulos de AAV9 menor o igual a 1:50.
También, la aseguradora advierte que el tratamiento debe ser el unico administrado para esta indicacion,
teniendo que suspender los demas tratamientos (Spinraza® o risdiplam/Evrysdiri®) para poder continuar
con Zolgensma®.%

Tomando los parametros de referencia citados, con alto nivel de incertidumbre en la evidencia y desde
una perspectiva exclusiva de impacto presupuestario (dado que en este modelo no se consideran afios
de vida ganados ni mediciones de utilidad), para la correcta evaluacion de esta tecnologia se requieren:

* una presentacion de precios ajustada a las caracteristicas y posibilidades de atencion real del
sistema de salud argentino, dejando de lado el traslado directo de resultados de evaluaciones
o precios del producto provenientes de paises de altos ingresos

+ encuanto alabaja certeza de la evidencia de beneficio clinico, una seleccion precisa en cuanto
a las caracteristicas y el numero de pacientes pasibles de indicacién terapéutica

+ dada la incertidumbre de estos resultados, no trasladar el costo de la investigacion clinica
al sistema de financiamiento de salud, que debe orientar la priorizacién de sus recursos en
prestaciones de beneficio comprobado y de accesibilidad prioritaria hacia una mayor cobertura
poblacional.



CONCLUSIONES

Evidencia de baja a muy baja calidad sugiere que en infantes <12 meses sintomaticos con AME tipo |
que tenian deleciones homocigotas de SMN1, dos copias de SMN2 y ninguna mutacién modificadora
¢.859G>C de SMNZ2, el tratamiento con Zolgensma® podria mejorar la supervivencia sin necesidad de
asistencia ventilatoria a los 14 meses de vida a un seguimiento de diez meses y las habilidades motoras
a los 23 meses de seguimiento.

Debido a que la evidencia disponible hasta el momento proviene de estudios con seguimiento de un bajo
numero de pacientes sin grupo comparador, y que las estimaciones de efecto de la intervencion son en
base a la comparacién con cohortes histéricas de pacientes con AME que sélo recibieron tratamiento de
sostén, es incierta la magnitud del beneficio que podria otorgar la tecnologia asi como la magnitud de los
efectos adversos, si bien los mismos fueron manejables dentro de los 24 meses de tratamiento.

De forma similar, la comparacion Zolgensma® frente a Spinraza® se basa en evaluaciones indirectas
entre series de pacientes tratados con Zolgensma® frente a pacientes de otros estudios que recibieron
Spinraza®, por lo que esta evidencia presenta muy baja calidad y no permite concluir sobre la eficacia y
seguridad de dicha comparacion.

No se hallaron evaluaciones econémicas publicadas para Argentina, ni para Latinoamérica. Otros analisis
provenientes de Estados Unidos sugieren que el tratamiento con Zolgensma® seria costo-efectivo frente
a Spinraza® o al tratamiento de sostén para un umbral especial de esta patologia en bebés sintomaticos
con AME tipo |, aunque reconociendo las limitaciones sobre los supuestos beneficios clinicos,
establecidos por modelacion de escenarios. Un andlisis de impacto presupuestario de elaboracion propia
con valores prestacionales y de acceso a servicios adaptado a nuestro pais estimé que el costo neto de
incluir Zolgensma® a nuestro sistema de salud y para un horizonte temporal de cinco afos, generaria un
elevado impacto en los costos para Argentina, sin generar ahorros prestacionales ni beneficios relevantes.
Segun el presente informe, el analisis de Zolgensma® requiere la consideracion de precios ajustada a las
caracteristicas y posibilidades del sistema de salud de nuestro pais, con una alta seleccion de la poblacion
objetivo y mecanismos de generacion de mayor evidencia prospectiva a cargo de los productores de la
tecnologia.

No se hallaron guias de practica clinica que recomienden especificamente el tratamiento con Zolgensma®,
aunque si existen recomendaciones para la implementacion del mismo. La totalidad de los paises de
Latinoamérica relavados no dan cobertura al tratamiento con Zolgensma®. Agencias como FDA y EMA
han generado autorizacion de comercializacion en indicaciones especiales, recibiendo cobertura explicita
en Estados Unidos y Francia.



ANEXO I. PRUEBA INFANTIL DE TRASTORNOS

NEUROMUSCULARES DEL HOSPITAL DE NINOS DE

FILADELFIA (CHOP INTEND).

CHOP INTEND
CHILDREN'S HOSPITAL of PHILADELPHIA  INFANT TEST OF NEUROMUSCULAR DISORDERS
Name: Diagnosis:
MR: Gestational age:
DOE: Time of evaluation: Time since last feeding:
DOB: Current health: URI[_]Gtube [ | BIPAP[ |HRS/Day  HRSorBipAP aitesting
ltem Position Test Procedure Graded Respopse Score
1 Supine Observe throughout Antigravity shoulder movement & [T, Ben ride:
St fesing {achieves ethow off surface)
Antigravity elbow movement
mavement M.y_ m-c'g.h lemb o {nchicves hmd.md Torearm off surface) 3
extremity) mmﬂwﬂ o el 2 IR -
Fimger movement 1
N movement of hmbs 0
z Supine Dbserve throaghout Antigravity kip movement 4 L Bowt vide:
Spontancous vity hip adduction/internal rotstson
o May unweight limb or il ol surface) 3
{““& srulate infont o | Aive gravity chimimaied knee movement | 9| o -
Pl g Ankle movement 1
Mar movensent of himba 0
3 Supine Grip streng: place Maintains hand grip with shoulder off bed | 4 | L Bt vide.
Hand grip Tﬁ‘:'mtl m" sk Mmuhwwhﬂhﬂ'nﬁ'm 3
off surface observe {skoulders on surface)
by Bl Besinsd Maintains grip with forcarm off surface 2
g fclbow oa surface) R S
May use toy of similar Maintains grip onaly with o traction 1 !
ﬂ*"ﬂ;";:‘;“”“ Mo aslempt to maiminin grasp 0
4 Supine head midline vagﬂiﬁﬁxnmun Rotates from meium rtion o midiie | 4 [ TR Best side
I-I'udin ﬂ'm.-iuw-t " Tums head pan way back to midline 3
o i midtine oS o | Miaintains widiing for 5 oF more seconds | 2 e
smlation® s s o Maintains madline, less than 5 seeands | | R>L
visual slimlation to Head falls & side, no atempls b regain
Supane, bo duaper Hips flexed and Koeeps knce off surface of bed > 5§ see or lifls Besst sice
5 adducted foot off surface 4 |L
Hip sdductors F;:::)wuﬂlpm Kiceps knces off surfsce of bod 1-5 sec 2 oy
wji};ll}'l IFI." o atempl 1o mamtain knees off surface 0 R
1. Holding infant’s When traciion s ed 2t the end of the
ﬁ_ Supine mmﬁm:w THERCUVET, mlkwlg:mtw'uh lateral hesd 4 [ToR Bowt pice:
Rolling: (e a1 side) and knee and adduct righting
chiciied from | Keen side tested up seross midline Ralls through side lying inlo prone without | 3
legs® rofl away fromthe | bringmg pelvis vertical lateral head righting. clears weight-bearing
Sadde tesoed maintain tractbon and arm to complete noll
paise in this pesition. | Pelvis, trumk and arm lifl from supportsurface, | 3 | To L
E.Ll!'i.nl'ui_mﬂr.h:ig‘e o turmns and robls onto side, arm comes thru
y truction ot a4 to Front of
ﬂiﬂﬂmww Hmmmkﬁﬁi;mmﬂ 1 P
pawse o allow infant 10 | head tarms o side. Arm remaing behind trunk
nttempt 1o derotate — .
hody Pelvis lifted passively off support surface, 0
7 1. Hold infant  the Rolls to prove with lateral head righting | 4 | Tg R | B e
Rolling: lw:ﬁﬂ;ﬂ ﬂ;;::ﬁ:ﬂ:f Ralls inio prone without lateral head righting: | 3
elicited from | Keep side tested up | maintain traction on miest chear “Iﬂml'g;u complebely o
arms® § et
mll;;y from the mu:dﬁp;!ﬂ:nm Rnﬂ:mm.:id:,-_lu tha and od 2
allow infunt 1o derotase bringing the pelvis vertical - ToL
2.if the peluis schicves | FIEad s 10 side and shoulder and trunk Bl | | i
weniical continue to Merﬁw 1
BIGE] TEITEnG or
provide traction Jrruds g 0
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R Side-lying with Prompdt reach foratoy | Clears hand from surface with amtigravity arm. | 4
upper amm st 307 of presented al arms mvement [
Shoulder and | yhoulder extension | length at shoulder level | Able 1o flex shoulder 1o 45 degrees, wilbout 3 )
elbavw Mlexion and elbow flexion {may provide antigravity arm movement
And borizontal | and supported on stimulation and Flexcs clbow after arm comes off body | 9
obssrv Eangous
shductien bedy (restrain iy Able to get arm off body 1 State:
needed) No attempt u
9 Present stimulus at Abducts or flexes shoulder to 80 degrees 4 Bt side:
Sitting in lap or on midline and at '
Shoulder mat with beadand | shoulder ievel astarms | Abducts o flexcs shoalderto M degrees | 3
flexion trunk support (20" length Any shoulder flexion or abduction 2
& Elbow recline) {may provide
flexson stirulstion and Flexes elbow only 1 Sante:
ohserve spoatanseuns o attempt 1o lift arm
mravemenr) I]
l“ Sirtimg in lap or Extends knee to > 45 degroes. 4 Best sbde:
Kndé extension mﬂﬁ mmﬁmm{m Extends knee 15 to 45 degroes 2
support (20° recling) | Or gently pinch 1e Any visible kniee extension 1
horizantal 1 — -
grourd No visible knee extension 0 Stabe:
11 b:;"'mll:h‘ Stml::ﬂ::b::ur Hipﬂuhﬂmhﬂtﬂniﬂ}ﬁ 4 .
Hip Mlexicn and “::‘r:ﬂ_’ k Any hip flexion or knee flexion 3 Bt ginki:
fost brasd reating botween -
s prating between yowr Arnkle dorsiflexion only 2 -
No active hip, knee or ankle motion 0
lz PFace the infant in ring Antains bead upright from fexion and mums 4
Head , | Siting with suppest | st with head erect and : hndnd:lnmlt Sesre:
costrol ot the shoulders and | assistance given at the Maintains head upright for =15 sec 3
trunk erect shoulders (frong and {fior bobhing head control score o 1)
back). Muintains head in midlime for >3 sec. with the head 2
{may delay scoring a tigpeed in g b 30° o Borward (lexion of extension
1ifls or rotmes head rwice from Sexma
m'z:_ﬂm Actively i 1 Suase;
fre ] B I in 1 wath i
B Fesponse, head hangs 0
1 v a5t extemd arms - = =
Elbow flexion Tt“'“ res anght, 1o \'m'hkhwpumltlumﬂm.uhw 2
Score with item poirt of nearly lifting flaxian
i T_u-rwbu Lifx head ofT bed
14 Sapine I nstral lig ' 4 oo
Meck Flexion werist waad shoulder st 435°, Visible muscle contraction of SCM 2
Seore with tem ook d No muscle contraction 0 s
15 Ventral suspension: Sioke along spine from Extends head s horizontal plane or above 4 Score:
Prone, held in one meck i sacrum. The - -
Head Meck hand upper coromal suis ol the bead Extends head pantially, but mot 1o harizontal 2
Extension b when paralle] 1o the bed -
(Lanchis) surface = 0 degroes Mo head extension 0 State:
{horinontal )
16 Ventl - Samke Right then Left Twists pelvis towands stimuluas off asis 4 st side
Spual Prose, held in ome | O ke abdommen o« fock Visible paraspinal muscle contraction 2
Ineirvation lund of Hlt in infant with
pper intcgrated Cialant
(Galant) abdeaer Fot infars over 10kg Hecopmas 0 Staze
kneos anal hesd may touch i
Total score, best score on cach side for each item (maxinum 64 points):
* Acapicd frons the Test of Infant Motor Pesfmance, Camphbell, SI'. ctal. 2001,
Contractures ; Bechanioral Statc - (Braccison, TH. MNeonstal Behavioral Asseeement Scake, 2 od 1 984y
LORCIKres flexion Stade | Dhoep shoep Saalg 1 Light shoep
LR Ankbe plastar fkexion S Drowsy o semi-doring Smted  Alert, with bright book
{Presest < 20 degrees knee exsended) State 5 Eyes open, considorable actinvty Staie & Crying
LORCIHip sdductor  LOIRD] ITH contractune
(Mote if beg cannot sbduct and ext. rot. 8o contact surface in vupin) Testimg environment:
LOIRCIShoulder protraction Ideally best first dhing in the AM or same time of day abomt 1 bowr after fieeding
LORCIEThow fleubon Tewt on & firs paddod mat
LR CINeck potation Dhaper foncuic only snlbois the infand i oold
LOIRCINeck kateral Mexion Test with nedd wool ball an ring s encourage pastacipation
L[] Flagiocopbaly My uer pacificr only if secded to maintain state 4 or § (see definition)
[0 Fixed spimal cusve Mark as CNT (oosdd not test) i patient oould net be tested DO ROT MARK 0
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Comunicacion directa con profesionales sanitarios

<Fecha>

Zolgensma (onasemnogene abeparvovec): riesgo de
microangiopatia tromboética

Estimado profesional sanitario,

Novartis Gene Therapies EU Limited de acuerdo con la Agencia Europea de
Medicamentos y la <Autoridad Nacional Competente> quisiera informarle del riesgo de
microangiopatia trombotica (TMA) después del tratamiento con Zolgensma
(onasemnogene abeparvovec).

Resumen

- Se ha informado microangiopatia tromboética (MAT) en pacientes con atrofia
muscular espinal (AME) tratados con onasemnogene abeparvovec,
particularmente en las primeras semanas después del tratamiento.

*La MAT es una enfermedad aguda y potencialmente mortal
caracterizada por trombocitopenia, anemia hemolitica y lesién
renal aguda.

* Ahora se requieren pruebas de creatinina y hemograma completo
(incluyendo recuento de hemoglobina y plaquetas) antes de la
administracion de onasemnogene abeparvovec ademas de las pruebas de
laboratorio de referencia actualmente recomendadas.

* Los recuentos de plaquetas deben controlarse de cerca en la semana
siguiente a la perfusion y de forma regular después. En caso de
trombocitopenia, se debe realizar una evaluacion adicional que incluya
pruebas de diagnodstico de anemia hemolitica y disfuncion renal.

- Si los pacientes presentan signos, sintomas o hallazgos de laboratorio que
sugieran MAT, se debe buscar el asesoramiento directo de un
especialista y multidisciplinario y la MAT debe tratarse inmediatamente
segun esté clinicamente indicado.

- Se debe informar a los cuidadores sobre los signos y sintomas de MAT (por
ejemplo, hematomas, convulsiones, oliguria) y se les debe advertir que
busquen atencion médica urgente si se presentan tales sintomas.

Antecedentes del problema de seguridad

Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) esta indicado para el tratamiento de la atrofia
muscular espinal (AME). La exposicion acumulada total es de aproximadamente 800
pacientes hasta la fecha.



La MAT representa un grupo diverso de afecciones, que incluyen el sindrome urémico
hemolitico (SUH) y la purpura trombocitopénica trombética (TTP). Se estima que la
incidencia de MAT en nifios en general es solo de unos pocos casos / millon / afio.

La MAT se diagnostica por la presencia de trombocitopenia, anemia hemolitica y lesion
renal aguda, y se produce debido a una desregulacién y / o activacion excesiva de la via
alternativa del complemento. Su etiologia puede ser genética o adquirida. La TMA es
tratable y puede resolverse con intervenciones oportunas y adecuadas. Es importante
tener una mayor conciencia de la MAT para los pacientes que reciben onasemnogene
abeparvovec.

En total, hasta ahora se han notificado cinco casos confirmados de MAT en pacientes
de 4 a 23 meses después del tratamiento con onasemnogene abeparvovec, entre
aproximadamente 800 pacientes tratados.

En estos cinco casos, la MAT se desarrollo entre 6 y 11 dias después de la infusion de
onasemnogene abeparvovec. Las caracteristicas de presentacién incluyeron vémitos,
hipertension, oliguria / anuria y / o edema. Los datos de laboratorio revelaron
trombocitopenia, creatinina sérica elevada, proteinuria y / o hematuria y anemia
hemolitica (disminucion de la hemoglobina con esquistocitosis en el frotis de sangre
periférica). Dos de los pacientes también tenian infecciones, y ambos habian sido
vacunados recientemente (2-3 semanas después de la administracién de onasemnogne
abeparvovec). La informacion sobre como programar la administracion de vacunas con
Zolgensma se describe en la informacién del producto.

En la fase aguda, todos los pacientes respondieron bien a las intervenciones médicas que
incluian plasmaféresis, corticosteroides sistémicos, transfusiones y cuidados de apoyo.
Dos pacientes fueron sometidos a terapia renal sustitutiva (hemodialisis o
hemofiltracion). Desafortunadamente, un paciente que requirié terapia de reemplazo
renal (hemofiltracion) murié 6 semanas después del evento.

La informacion del producto para el onasemnogene abeparvovec se actualizara para
reflejar el riesgo de MAT y para proporcionar consejos de seguimiento para el
reconocimiento oportuno de MAT, asi como consejos para informar a los cuidadores
sobre la necesidad de buscar atencion médica urgente si se presentan signos y
sintomas de MAT.

Convocatoria de notificacion

Informe cualquier sospecha de reacciones adversas asociadas con el uso de
onasemnogene abeparvovec de acuerdo con los requisitos nacionales a través del
sistema nacional de notificacion espontanea a:

<Detalles de los sistemas nacionales de notificacion segun el Apéndice V que se
incluiran antes de enviarlos a los EM nacionales las autoridades competentes>

con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el
numero de lote del producto administrado deben estar claramente registrados.

¥ Zolgensma esta sujeto a un seguimiento adicional para permitir una rapida
identificacion de nueva informacién de seguridad. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas lo antes posible.



Punto de contacto de la empresa

<Detalles del punto de contacto para acceder a mas informacién, incluidas
direcciones de sitios web relevantes, nimeros de teléfono y una direccién postal>
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Plan de comunicacion para la comunicacion directa con

los profesionales sanitarios

Medicamento Zolgensma (onasemnogene abeparvovec)
(s) / principio
(s) activo (s)

comercializacion Novartis Gene Therapies EU Limited
autorizacion de
Titular (s) de la

Preocupacion por Microangiopatia trombética después de Zolgensma
la seguridad y (onasemnogene abeparvovec)

propdsito de la
comunicacion




destinatarios de

DHPC Neurdlogos pediatricos

pediatricos, hematdlogos pediatricos, nefrélogos

Profesionales de la atencion sanitaria que participan en el
Programa de acceso gestionado global de Zolgensma

Profesionales de la asistencia sanitaria que participan en
las solicitudes de acceso temprano para Zolgensma

El grupo destinatario debe definirse mas a nivel nacional, de
acuerdo con los respectivos autoridad nacional competente.

Estados miembros
donde se
distribuira

el DHPC El DHPC se difundira en todos los Estados
miembros de la UE donde se comercializa Zolgensma

DHPC y plan de comunicacion (en inglés) acordado por el PRAC

11 de febrero de
2021

DHPC y plan de comunicacion (en inglés) acordado por CAT

19 Febrero de 2021

DHPC y plan de comunicacion (en inglés) acordado por el CHMP

25 de febrero de
2021

Presentacion de las DHPC traducidas a las autoridades
nacionales competentes para su revision

04 de marzo de
2021

Acuerdo de traducciones por las autoridades nacionales
competentes

11 de marzo de
2021

Difusion de DHPC

18 de marzo de
2021
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DESTINATARIC

Sunchales, 30 de Abril de 2021.

Sra. Romani Alejandra.

Por la presente me dirjo a Ud. en mi caracter de representante de la ASOCIACION MUTUAL SANCOR SALUD, en
respuesta a su reclamo presentado mediante nota recepcionada en fecha 26/4/2021.

En respuesta a la misma, cabe destacar que nos encontramos realizando un analisis de lo solicitado para el tratamiento
de su hijo Samuel, teniendo en cuenta el cumplimiento de los requisitos establecidos para la administracion de la
medicacion denominada Zolgensma.

Respecto a la documentacién presentada por Ud., en primera instancia informamos que, para un completo analisis de lo
solicitado, se deben de acreditar por completo los criterios de inclusion siendo uno de los principales el dosaje de
anticuerpos especificos anti-VAA9, los que no han sido acompanados a la documentacién presentada.

Es decir, con lo expuesto, que esta AMSS no ha incumplido con las obligaciones a su cargo ni puede imputarse una
demora en su accionar, estando debidamente informada por la presente, de los requisitos que debe cumplimentar.

Atentamente.

Copia Remitente

30/04/2021
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B /\‘ FUGASSA ALEJANDRO MANUEL  DNI 22280045
W e Actaracion M Documento

R0 200055 5 Gand



' ACUSE DE RECIBO RAE53405252
CARTA DOCUMENTO OCA RO TR

CARTADOCUMENTO

REMITENTE

ASOCIACION MUTUAL SANCOR SALUD

AV INDEPENDENCIA 206 1
SUNCHALES
SANTA FE

SUC, OCA DE ORIGEN | CARTA DOCUMENTD N*

ROMANI ALEJANDRA
MZA 10 LOTE 4

TARIC

B° SAINT GERMAIN

STIMA

SANTIAGO DEL ESTERO
SANTIAGO DEL ESTERO

=

*:'

R Enil

RECIBI COMFORME EL EMVIC POSTAL
CAE53405253 AL QUE HACE REFERENCIA ESTE AGUSE

SGO [ AMC / B-

FECHA DE EMISION |

FIRMA [ ACLARACION | TIFO ¥ W' DE DOCUMENTD

{ Rendicion Digital - Rendicion de Acuse
Fisico

07/05/2021

R.l: 0052018526

»OCA CARTA DOCUMENTO CAES3405253
- OCA AT AR

ARTADDCUMENTOD

(18}
[EX

W
e
=
1T}
o

Copia Remitente

ASOCIACION MUTUAL SANCOR SALUD ROMANI ALEJANDRA

AV INDEPENDENCIA 206 1

=
SUNCHALES
SANTA FE

07/05/2021

R.N.P.5.P. N"2

MZA 10 LOTE 4

B° SAINT GERMAIN

DESTINATARIC

SANTIAGO DEL ESTERO
SANTIAGO DEL ESTERO

Sunchales, 7 de Mayo de 2021.

Sra. Romani Alejandra.

Por la presente me dirjo a Ud. en mi caracter de representante de la ASOCIACION MUTUAL SANCOR SALUD, en
respuesta a su reclamo presentado mediante Carta Documento de Correo Argentino CD 06569594 2.

En primer lugar, se deja expresamente aclarado que no ha existido negativa alguna por parte de esta entidad, quien en
todo momento ha brindado la cobertura de todas las prestaciones médico-asistenciales a las que se encuentra obligada,
segun la legislacion vigente, para su hijo Samuel.

Respecto de su solicitud, luego de un exhaustivo analisis de la documentacién aportada en base al requerimiento de la
provision de Zolgensma, Onasemnogén Abeparvovec, informamos que en base al informe de evaluacién de tecnologias
sanitarias respecto de dicha medicacion, no existe evidencia cientifica suficiente y de calidad que demuestre superioridad
en el tratamiento con Zolgensma Vs Spinraza, informado asimismo que los pocos estudios realizados hablan de éxito de
la terapia dependiente sobre todo del estadio de la enfermedad y que el desarrollo motor apropiado para la
edad solo es posible si la terapia se inicia en presintomaticos.

Debiendo acreditarse para su administracion, no solo la evaluacion de la funcion hepatica del paciente debido a las alertas
de seguridad denunciadas respecto de lesiones hepaticas graves, sino titulos menores a 1:50 de AC anti VAA9 aportando
en este caso resultado de laboratorio del cual se desconoce su procedencia y veracidad.

No solo es escasa la evidencia respecto de su efectividad, sino que aun no hay estudios suficientes respecto de los
efectos a largo plazo, habiéndose denunciado el 18/3/2021 riesgo de microangiopatias trombodticas en pacientes bajo este
tratamiento en su primera semana de aplicacion.

Se trata de un paciente con diagnéstico AME tipo | de 23 meses de edad, con uso de asistencia ventilatoria en horario
nocturno, con requerimiento de asistencia permanente para el manejo de secreciones, sin capacidad de alimentacioén
necesitando alimentacion enteral por gastrostomia en forma permanente.

Evaluacion de kinesiologia que demuestra un cuadro de patologia neuromuscular avanzada con respuesta adecuada a
tratamiento con Spinraza.

En base a ello, y conforme el estudio anteriormente citado, no reune ningun criterio para lograr beneficio con la
administracion de terapia génica.

Sin perjuicio de ello, nos encontramos a la espera de la respuesta a CD, remitida a la médica prescriptora Dra. Lilia Edith
Mesa respecto del conflicto de intereses y financiamiento por sobre dicha prescripcién, asi como también, solicitaremos
ante la Comisién Nacional para pacientes con Atrofia Muscular Espinal creada por Resolucion N°1860/2020 del Ministerio
de Salud, una Junta evaluadora correspondiente para la administracion de dicho tratamiento.

Por dltimo, dejamos expresa constancia que nos encontramos brindando cobertura integral de la medicaci 6n, Spinraza,
unica terapia indicada en este tipo de patologias siendo su ultima administracion el 01/03/21.

Atentamente.

B /\‘ FUGASSA ALEJANDRO MANUEL  DNI 22280045
W e Actaracion M Documento
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Obra Social del Personal Asociado a Asociacion Mutual SanCor

R.N.O.S. N° 003009

SUNCHALES, 14 de mayo de 2021.

COMISION NACIONAL PARA PACIENTES CON
ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
Dependiente del Ministerio de Salud

El que suscribe, Alejandro Manuel Fugassa, D.N.I. 22.280.045, me dirijo a Ud. en
nombre y representacion de la OBRA SOCIAL DEL PERSONAL ASOCIADO A
ASOCIACION MUTUAL SANCOR, en mi caracter de apoderado, por medio de la
presente la EVALUACION de la COMISION NACIONAL PARA PACIENTES
CON ATROFIA MUSCULAR ESPINAL creada por Resolucion N°1860/2020 del
Ministerio de Salud, para los pacientes con diagnostico de Atrofia Muscular Espinal | 'y

Il en tratamiento con nusinersen.

La misma establece que los pacientes con diagnostico de Atrofia Muscular Espinal 1 y
I1, a los que se les indique tratamiento con nusinersen, deben ser evaluados en todos los
casos por la COMISION NACIONAL PARA PACIENTES CON ATROFIA
MUSCULAR ESPINAL creada por Resolucion N°1860/2020 del Ministerio de Salud,
dentro de las posibilidades operativas de dicha Cartera de Estado, hacemos extensivo el
PEDIDO DE EVALUACION de afiliado de ésta obra social con AME tipo | de 23
meses de edad, con respuesta adecuada a tratamiento con nusinersen (Spinraza) y emita

DICTAMEN respecto de los siguientes puntos, a saber:

1) La utilizacion de Zolgensma
2) La utilizacion del Zolgensma asociado a Nusinersen.

3) La utilizacion del Zolgensma en este paciente.

Paciente con diagndstico de Atrofia Espinal tipo I confirmado por biologia molecular.

Nifio nacido de parto por cesarea por cesarea anterior, sin antecedentes patolégicos.

Sarmiento 811 Piso 4 Dpto 1 - (1041) Ciudad Auténoma de Buenos Aires



OSPERSA

Obra Social del Personal Asociado a Asociacion Mutual SanCor

R.N.O.S. N° 003009

A los 2 meses su tio lo nota hipotdnico y con llanto débil consultan neur6logo en
Hospital Garrahan donde ser realiza el diagndstico genético que confirma AME a los 3
meses de edad.

En enero de este afio se realizd gastrostomia por trastornos deglutorios.

A los 9 meses de vida presentdé neumonia luego de la cual se coloca BIPAP nocturno
con mascara nasal.

Comenz6 tratamiento con Nusinersen en agosto de 2019 sin complicaciones hasta la
actualidad.

El nifio esta conectado con su entorno y responde a estimulos normalmente. No
presentd compromiso de sistema nervioso central en ninglin momento.

Se indica uso diario de valvas cortas de pies, para la alineacion de los miembros
inferiores.

Esta en plan de tratamiento kinésico motor para evitar retracciones, corregir posturas.
Realiza kinesiologia respiratoria para movilizar secreciones diariamente.

Peso actual 9,600 kg.

Vacunacion completa al momento actual.

Adjunto la Gltima evaluacién kinesiolégica con scord de CHOP INTEND 49/64.

A continuacién transcribo lo prescripto por la profesional prescribiente:
“Zolgensma AVXS-101(onasemgeb abepavovec)
Presentacion viales para infusion endovenosa 2,0 x10 glanos de vech (vg / mil)
Cantidad prescripta: 1 vial de 5,5 ml

6 viales de 8,3 ml
Total: 7 viales

Dosis unica.”

Quedamos al aguardo de la EVALUACION y DICTAMEN de la COMISION
NACIONAL PARA PACIENTES CON ATROFIA MUSCULAR ESPINAL y nos

ponemos a disposicién de dicho organismo.

Sarmiento 811 Piso 4 Dpto 1 - (1041) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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Sin otro particular y a los fines que correspondan, saludole atte.

Dr. ALEJANDRO M. FUGASSA
JEFATURMS AREA LEGALES

Sarmiento 811 Piso 4 Dpto 1 - (1041) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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Salud, paralos pacientes con diagnostico de Atrofia Muscular Espinal | y Il en tratamiento con nusinersen
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CEDULA DE LEY
JUEZ: DR- GUIILERMO MOLINARI
SECRETARIA: DRA. ROXANA VALERIA NAZARIO

Seiior: OBRA SOCIAL DEL PERSONAL ASOCIADO A ASOCIACION
MUTUAL SANCOR
Domigilio: 25 DE MAYO Y MITRE, SGO DEL ESTERO, CAPITAL.-

g

El profesional que suscribe le hace saber a Ud. que en los autos
caratulados.: ROMANI ALEJANDRA contra O.S.PER. S.AAM. S
(MUTUAL SANCOR) sobre AMPARO- EXPTE N° 1.890/2021” se ha
dispuesto notificarle el siguiente decreto:

Santiago del Estero, 19 de mayo de 2.021 2

Y VISTOS.... Y CONSIDERANDO... RESUELVO: I) Declarar la
competencia de este Juzgado Federal para conocer en la presente causa conforme

" lo prescripto por los Arts. 116 de la Constitucién Nacional, 2° inc 1 de la Ley 48
y 38 de la Ley N 23.661. II) Hégase lugar a la precautoria peticionada y en
consecuencia ORDENAR a la OBRA SOCIAL DEL PERSONAL
ASOCIADO A ASOCIACION MUTUAL SANCOR (O.S.PER.S.A.A.M.S)
en un 20% a su cargo y al Estado Nacional- Superintendencia de Servicios de
Salud, en un 80% a su cargo, suministrar al menor Samuel Ibrahim
Abraham Romani, DNI N° 57.611.684 la medicacién Zolgensma en forma
INMEDIATA, previa contra cautela que la Sra. Romani Alejandra, progenitora
del menor, y su abogado patrocinante Dr. Miguel Ruiz, deberan extender por ante
la actuaria. IIT)... 1V) Tener por iniciada acciébn de amparo en contra OBRA
SOCIAL DEL PERSONAL ASOCIADO A ASOCIACION MUTUAL SANCOR
(O.S.PER.S.A.A.M.S) y del Estado Nacional- Superintendencia de Servicios de
Salud, a quienes deberdn citar mediante cedula y oficio ley N° 22172
respectivamente para que en ¢l plazo de CINCO DIAS de la primera y DIEZ dias
de la segunda (plazo en el que se encuentra incluida la ampliacién del aart 158 del
CPCCN en razén de la distancia , comparezcan a estar a derecho y produzcan el

. informe circunstanciado acerca de los fundamentos esgrimidos en la demanda

QD (art 8 de la ley 16.986) Registrese y notifiquese. Fdo. Dr. Guillermo Molinari. —

e g juez. Dra. Roxana Valeria Nazario- Secretraria.

Q -

QUEDA UD DEBIDAMENTE NOTIFICADO
SANTIAGO DEL ESTERO, “1*\ DE MAYO DE,2.021
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