DISPOSICION 4529/2020
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA (A.N.M.A.T.)

Registro de Especialidades Medicinales.
Reinscripcion de Certificado correspondiente a la
especialidad medicinal Spinraza/Nusinersen.

Del: 23/06/2020.

VISTO la Ley 16.463, la Disposicion ANMAT N° 4622 del 7 de agosto de 2012, la
Disposicion DI-2019-2062-APN-ANMAT#MSYDS del 1 de marzo de 2019 y la
Disposicion DI-2020-4031-APN-ANMAT#MS del 4 de junio de 2020 y los expedientes
EX -2019-108468945-APN-DGA#ANMAT y EX-2019-83791418-APN-DGA#ANMAT;
y

CONSIDERANDO:

Que por la referida Disposicion DI-2019-2062-APN-ANMAT#MSYDS se autorizo,
“BAJO CONDICIONES ESPECIALES’, en los términos de la Disposicion N° 4622/12,
la inscripcion en € Registro de Especididades Medicinadles (REM) de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de laespecialidad medicinal de nombre comercial SPINRAZA
y nombre genérico NUSINERSEN, importada a la Republica Argentina por la firma
BIOGEN ARGENTINA S.R.L.y se ordeno la extension del correspondiente certificado
(N° 59.924).

Que asimismo se dispuso que el certificado tendria uma vigencia de un (1) afio desde la
fecha de la aludida Disposicién DI-2019-2062-APN-ANMAT#MSY DS.

Que la especiaidad medicina referida se aprob6 para € tratamiento de la atrofia
muscular espinal (AME) asociada con el gen SMN1 ubicado en e cromosoma 5q AME
Tipo |, I,y I11A, previo diagnéstico de la enfermedad mediante um estidio genético.

Que por Ex - 2019-108468945-APN-DGA#ANMAT la firma BIOGEN ARGENTINA
S.R.L. solicité lareinscripcion de la especialidad medicinal en cuestion.

Que asimismo se asocio a las referidas actuaciones, para su tramitacion conjunta en los
términos previstos por € articulo 10 inciso c) apartado 3 del “Reglamento de
Procedimientos Administrativos, Decreto N° 1759/72 (t.o. 2017)", e EX -2019-
83791418-APN-DGA#ANMAT por € gue lafirma solicitd la modificacién del prospecto
e informacion para el paciente aprobados oportunamente para la especialidad medicinal
SPINRAZA/NUSINERSEN; requeriendo que pueda ser indicada para € tratamiento de
todos los tipos de laenfermedad (AME I, 11, 1T y V).

Que afin de establecer el balance beneficio-riesgo en los pacientes del pais, €l articulo 6°
de la Disposicion DI-2019-2062-APN-ANMAT#MSY DS establecio que para solicitar la
reinscripcion del producto em € REM € titular del registro debia presentar |os resultados
de seguimiento de los pacientes (PMEEYS) tratados com SPINRAZA/NUSINERSEN en
cuanto a Eficacia, Efectividad y Seguridad.

Que la firma acompafi6 la documentacion gque consta em el 1F-2019-108867220-APN-
DGA#ANMAT.

Que em su informe [F-2019-12270063-APN-DERM#ANMAT, la Direccion de
Evaluacion y Registro de Medicamentos (DERM) considero que la informacién
presentada no era suficiente para determinar el coeficiente beneficio-riesgo de
SPINRAZA/NUSINERSEN para laindicacién aprobada por esta Administracion.

Que por tal motivo se solicitd la documentacion ampliatoria alli indicada; requerimiento
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que fuera notificado a la firma segin consta em € |F-2020-108067954-APN-
DGA#ANMAT de 19/3/2020 y su complement&rio |1F-2020-36458556-APN-
DGA#ANMAT de 5/6/20, como consecuencia de la Disposicion DI-2020-4031-APN-
ANMAT#MS.

Que la firma acompand la documentacion vinculada em e archivo embebido del
documento |F-2020-38530104-PAN-DGA#ANMAT.

Que en su informe obrante en e 1F-2020-39506922-APN-DERM#ANMAT- |la DERM
sefid 6 que SPINRAZA/NUSINERSEN esta actuamente indicado para el tratamiento de
la Atrofia Muscular Espinal (AME) tipo I, Il y Il A asociada a gen SMN1 que se
localiza em e cromosoma 5qg, siempre y cuando se redice e diagnostico de la
enfermedad mediante um estadio genético antes de su administracion.

Que agrego que a momento de la autorizacion del referido producto se recomendo para
Su uso que se debia evaluar la “mejoria em score de evaluacion motor en e examen
neurol 6gico infantil de Hammersmith (HINE) o mejoria de requerimiento de VNI”.

Que también sefiald que, a su vez, en € Ultimo prospecto aprobado se indica que “la
informacién sobre la eficacia alargo plazo del medicamento no esta disponible’.

Que respecto del Plan de Monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad acompafiado en
el 1F-2019-108867220-APN-DGA#ANMAT, aclaré que la firma presentd datos sobre
seguridad del medicamento sin incluir datos sobre su eficaciay que por tal motivo se le
solicitaron |os datos faltantes.

Que en relacion con la documentacion que la firma presentd, que consta em e archivo
embebido del documento |F-2020-38530104-APN-DGA#ANMAT, la DERM sefido,
sobre los pacientes que recibieron SPINRAZA/NUSINERSEN luego de la
comercializaciéon, que respecto a la seguridad el laboratério presentd € listado de
pacientes tratados y el listado de efectos adversos y que desde e inicio de la
comercializacion hasta la fecha, 7 pacientes han iniciado € tratamiento y 1 esta incluido
pero todaviano inici6 el tratamiento.

Que concluyd que solo se han presentado datos de eficacia em 2 pacientes. em uno se
observa una respuesta positiva y en el outro es practicamente idéntica (solo cambié la
escala de 58/66 a 59/66).

Que respecto de lo que adujo € laboratorio en su presentacion en cuanto a que los datos
de eficacia no estan disponibles “por gran reticencia por parte de muchos de los médicos
tratantes a brindar la informacion solicitada para el PMEES, lo que dificulta mucho la
recoleccion de los datos” la DERM considero que, sin menoscabar esta circunstancia,
resulta |lamativo que los profesionales tratantes hayan provisto toda la informacion
detallada de los pacientes excepto la evaluacion de la eficacia, siendo que este dato es
fundamental para decidir la oportunidad de la continuidad del tratamiento.

Que respecto de la bibliografia disponible sobre SPINRAZA/NUSINERSEN indico que
existe evidencia de qgue NUSINERSEN para AME tipo | disminuye la mortalidad y €l
requerimiento de asistencia ventilatoria mecanica, asi como también mejora la funcion
motora permitiendo € desarrollo y la adquisicion de ciertas habilidades (por g emplo
sentarse, permanecer de pie o caminar) hasta por |6 menos los 13 meses de observacion.
Que agrego que, por otro lado, si bien existe evidencia sobre el uso de NUSINERSEN en
pacientes con AME tipo Il que muestra una mejora em la funcién motora a los 15 meses
de tratamiento, no se encontro evidencia sobre efectos em la mortalidad, € requerimiento
de asistencia ventilatoria mecanica o lacalidad de vida.

Que asimismo sefial6 que no se encontro evidencia sobre e uso de NUSINERSEN con
AME de inicio luego de los 20 meses de edad (la mayoria de los pacientes con
diagnéstico de AME tipo |11 y todos los tipos | V).

Que menciono que la incidencia global de Efectos Adversos (EAS) resulto similar en los
grupos NUSINERSEN y control, al igual que los EAs moderados o graves.

Que agrego que, sin embargo, una comunicacion de Julio 2018 del productor del
medicamento revela que se han notificado casos de hidrocefalia comunicante no asociada
a meningitis no a hemorragia en pacientes tratados com NUSINERSEN; que véarios de



estos pacientes fueron tratados mediante la colocacion de una Véavula de Derivacion
Ventriculoperitoneal (VDVP); que la eficacia o riesgo de NUSINERSEN tras la
implantacion de una VDV P se desconocen y que ho hay informacién fehaciente més Alla
del seguimiento publicado y alargo plazo.

Que por otra parte menciono que € estudio CS4 (CHERISH) es um estudio de fase 3,
aleatorizado, doble ciego y controlado realizado en 126 pacientes sintométicos com AME
deinicio mastardio ( inicio de los sintomas después de los 6 meses de edad).

Que la aludida Direccion indico que la mediana de edad cuando aparecieron los signos 'y
los sintomas clinicos de AME era de 10 meses (rango de 6 a 20 meses) y 11 meses (rango
de 6 a 20 meses) para los pacientes tratados con SPINRAZA y los pacientes tratados con
el control simulado, respectivamente y que la mediana de edad de los pacientes cuando
fueron diagnosticados era de 18 meses para ambos grupos (rango de 0 a 48 meses).

Que agrego que se observé uma mejoria estadisticamente significativa desde el valor
basal e la puntuacion en HFM SE (Escala de Valoracion Funcional de Hammersmith para
la AME) en los pacientes tratados com SPINRAZA en comparacion con |os pacientes que
recibieron el control simulado (3.9 vs - 1.0).

Que asimismo sefid 6 que los estudios CS2 y CS12 fueron abiertos, no controlados, y €l
tamafio de la muestra de los andlisis post hoc fue relativamente pequefio y que las
diferencias en las dosis de CS2 podrian Haber llevado a variaciones tempranas de los
resultados de eficacia.

Que por otra parte indicod que estos estudios fueron disefiados antes de la aprobacion de
NUSINERSEN Yy los participantes recibieron dosis de mantenimiento de NUSINERSEN
aintervalos de 6 meses en lugar de los interval os aprobados de 4 meses

Que sefial6 que € periodo de tiempo entre la finalizacion del estudio CS2 y e comienzo
del tratamiento en el estudio CS2 fue més largo para los nifios que recibieron dosis més
bajas de NUSINERSEN que en € estudio CS2 y que por lo tanto, los nifios em las
cohortes de dosificacion CS2 de 9 y 12 mg pueden haber acanzado niveles de
NUSINERSEN em estado estacionario mas rgpidamente que aguellos que recibieron
dosisde 3y 6 mg.

Que lareferida Direccién agrego que ademas, queda por establecer la magnitud del efecto
clinicamente significativo para la reduccion o la estabilizacion de la fatiga y que se
necesitan estudios longitudinales de historia natural que evallen la variabilidad normal y
las trayectorias em lafatigaalo largo del tiempo.

Que informo que, actualmente, no hay pruebas suficientes de eficacia en los tipos de
AME Il y IV, o € inicio del tratamiento em adultos y que, por lo tanto, es necesario
realiar estudios con criterios de inclusion més amplios para abacar a la poblacion méas
heterogénea, que también incluya mas tipos de SMA y categorias de edad, incluidos los
adultos (Meylemans A. De Bleecker J. Current Evidence for Treatment With Nusinersen
for Spinal Muscular Atrophy; A SystematicReview Acta NeurolBelg. 2019 Dec; 119
(4):523-533).

Que por otra parte, respecto a estudio llevado a cabo en pacientes adultos (Tipo 3) el
tratamiento presento varias limitaciones; la duracion del tratamiento fue demasiado corta
para evaluar la eficacia del tratamiento a largo plazo y la sostenibilidad de la mejora
(Walter M C et al. Safety and Treatment Effects of Nusinersen in Longstanding Adult 5g-
SMa Type 3 - A Prospective Observational Study Journal of Neutromuscular Diseases 6
(2019) 453-465).

Que teniendo en cuenta que €l estudio CHERISH mostro eficacia en |os pacientes con una
edad media de 18 meses, que los datos en poblaciones mayores incluyendo adultos son
escasos Y son necesarios estudios més prolongados que avalen su administracion en dicha
poblacion, la DERM concluy6 que SPINRAZA/NUSINERSEN debe indicarse solo para
el tratamiento de AME Tipo | y Il, siendo necesarios mas datos para los tipos
subsiguientes.

Que finamente sefiald que, en virtud de todo lo expuesto, SPINRAZA/NUSINERSEN
continda perteneciendo a la categoria de especialidades medicinales inscriptas BAJO



CONDICIONES ESPECIALES.

Que asimismo sugirié su reinscripcion con una vigencia de 1 afio asi también los
requerimientos que e Titular del certificado deberd presentar para la préxima
reinscripcion de la especiaidad medicina en cuestion.

Que teniendo en cuenta todo lo expuesto, las caracteristicas especiales del IFA
NUSINERSEN, las competencias asighadas a esta Administraciéon Naciona por €l
Decreto N° 1490/92, las prescripciones delaLey N° 16.463 y la Disposicion ANMAT N°
4622/12 y lo sugerido por el areatécnica interviniente se considera conveniente otorgar la
reinscripcion del registro BAJO CONDICIONES ESPECIALES de la especiaidad
medicina SPINRAZA/NUSINERSEN con la indicacion para € tratamiento de AME
Tipo | y 1l solamentey con unavigencia de un afio.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos del Instituto Nacional de
Medicamentos y la Direccion de Asuntos Juridicos han tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por € Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por €ello;

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy
Tecnologia M édica dispone:

Articulo 1°.- Reinscribese e Certificado de inscripcion en el Registro de Especialidades
MedicinaAles N° 58924 correspondiente a la especiaidad medicinal
SPINRAZA/NUSINERSEN, SOLUCION PARA INYECCION INTRATECAL, 12
mg/5ml, cuya titularidad corresponde a la firma BIOGEN ARGENTINA S.R.L., por €
término de UN (1) ANO, vigencia vélida hasta el 1 de marzo de 2021, manteniendo la
categoria de registro “BAJO CONDICIONES ESPECIALES’ y con laindicacion para €l
tratamiento de la Atrofia Muscular Espinal (AME) Tipo | y Il asociada con e gen SMN1
ubicado en el cromosoma 5q previo diagnéstico de la enfermedad mediante un estudio
genético previo.

Art. 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado mencionado en el
Articulo 1° cuando se presente acompariado de |a presente disposicion.

Art. 3°.- Establécese que la firma BIOGEN ARGENTINA S.R.L. debera incluir en €
prospecto e informacion para peacientes de la especididad medicina
SPINRAZA/NUSINERSEN la indicacion aprobada en el articulo 1° de la presente
disposicion, como se detalla a continuacion:

Indicaciones Terapéuticas

SPINRAZA estaindicado para el tratamiento de la Atrofia Muscular Espinal

(AME) Tipo | y Il asociada con € gen SMN1 ubicado en e cromosoma 5q previo
diagnostico de la enfermedad mediante un estudio genético previo.

SPINRAZA® debe ser administrado en el contexto de la asistenciaintegral del paciente.
Art. 4°- Para <solicitar la renscripcion de la especialidad medicinal
SPINRAZA/NUSINERSEN € Titular del certificado debera presentar la descripcién de
todos los pacientes que recibieron SPINRAZA / NUSINERSEN luego de la
comercializacién en nuestro pais para evauar que los beneficios superen a los riesgos
durante el tratamiento, incluyendo:

 Diagnostico (resultado de los tests genéticos y fecha de su realizacion) y tipo de la
enfermedad, datos demogréaficosy clinicos de cada uno de los pacientes tratados.

* Cantidad de dosis recibida por cada paciente incluyendo fecha de cada dosis.

* Tipo de asistenciaintegral que recibi¢ cada paciente.

* Descripcién de todos los ef ectos adversos de dichos pacientes.

* Registro de evolucion de cada uno de los pacientes desde la primera hastala Ultima dosis
recibida con |a siguiente informacion:

* Resultados de las escalas basales y subsecuentes del Examen Neurolégico Infantil de
Hammersmith Seccion 2 [HINE-2] parael Tipo | o la Escala Funcional Motora Expandida
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de Hammersmith [HFM SE] parael Tipo Il.

* Resultados de las escalas en relacion a numero secuencial de dosis previamente
administrada.

* Requerimientos de ventilacion invasiva, si los hubiere.

Art. 5°.- Establécese que en caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en la
presente disposicion esta Administracion Nacional podra suspender la comercializacion
del producto cuya reinscripcion se autoriza a través de la presente, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

Art. 6°.- Desestimase la indicacion para e tratamiento de la Atrofia Muscular Espinal
(AME) Tipo Ill y IV delaespeciaidad medicinal SPINRAZA/NUSINERSEN.

Art. 7°.- Hagase saber a la firma BIOGEN ARGENTINA S.R.L. que podra interponer
recurso de reconsideracion y/o debidamente fundados dentro de los plazos de diez (109
dias y/o quince (15) dias habiles administrativos de notificada, en los términos de 1o
establecido por los articulos 84, 94 y siguientes del “Reglamente de Procedimientos
Administrativos, Decreto N° 1759/72 (T.O. 2017)".

Art. 8°.- Registrese; notifiqguese a la interesada y hagasele entrega de la presente
disposicion. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Girese alaDireccién de Evaluacion y Registro de M edicamentos a sus efectos.

EX -2019-108468945-APN-DGA#ANMAT y EX-2019-83791418- -APN-
DGA#ANMAT
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