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Resumen

Onasemnogén abeparvovec (OA) es una novedosa terapia
génica que consiste en un vector recombinante no replicativo
basado en un adenovirus serotipo 9 (AAV9), con capacidad
de atravesar la barrera hematoencefélica y transducir las
motoneuronas. El vector contiene el ADN complementario
del gen SMNI humano y favorece su expresion en las células
transducidas, esto es, proporciona una fuente alternativa

de la expresion de la proteina SMN en las motoneuronas, a
partir de lo cual se espera que aumente su supervivencia

y funcionalidad. Por abordar la causa de esta enfermedad
monogénica, el medicamento, designado como huérfano,
ha recibido la autorizacidn condicional para el tratamiento
por via intravenosa en dosis Unica de pacientes con atrofia
muscular espinal (AME) en 5g con una mutacion bialélica
en el gen SMN1 y un diagndstico clinico de AME tipo 1, o
bien que tengan una mutacion bialélica en el gen SMN1y
hasta 3 copias del gen SMN2.

Su aprobacion se ha sustentado en los resultados de tres
ensayos de fase 3, abiertos y de un solo brazo. El farmaco ha
demostrado un beneficio terapéutico claramente significativo
en pacientes sintomaticos y con 2 copias de SMNZ2 tratados
antes de los 6 meses de edad, en quienes aumenta de forma
notable (hasta el 91%) la supervivencia sin necesidad de ven-
tilacién mecanica a los 14 meses (cuando solo un cuarto de
los pacientes no tratados sobrevive sin ventilacion) y facilita
el logro de hitos motores que nunca se lograrian sin trata-
miento, como la capacidad de sentarse sin ayuda durante

30 s tras 18 meses (64%), de gatear o de caminar de forma
independiente. Esa mejoria clinica es visible habitualmente
desde el mes siguiente a la administracion y las evidencias
—aun limitadas— apuntan a que se sostiene mas alla de los
5 afios. Ademads, parece mas pronunciada en bebés presinto-
maticos de < 6 semanas de edad y con 2 o 3 copias del gen
SMN2, en quienes también se vio mejoria de la supervivencia
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libre de eventos y logos motores resefiables, lo que refuerza
la importancia critica de la intervencion temprana en pacien-
tes con AME. Desde el punto de vista de la seguridad, se tra-
ta de un farmaco relativamente bien tolerado. Sin aspectos
de inmunogenicidad clinicamente relevantes, las reacciones
adversas al tratamiento mas frecuentes (> 5%) son la eleva-
cién de enzimas hepaticas (24%, transitorias y manejables
con corticoterapia) y los vomitos (8%); la hepatotoxicidad es
otro signo a tener en cuenta, especialmente si los pacientes
tienen insuficiencia hepatica preexistente.

No se dispone de comparaciones directas entre OA y el oligo-
nucledtido antisentido nusinersén (la Unica opcidn especifica-
mente aprobada frente a AME), pero todo apunta a que, si se
hiciera una comparacion indirecta, los resultados de eficacia
favorecerian a la primera, la cual presenta, ademas, un mejor
perfil de seguridad y aporta la gran ventaja de tratarse de
una Unica dosis intravenosa frente a las administraciones
repetidas por puncidn lumbar con nusinersén. Asi pues, es
indudable el beneficio clinico que el nuevo medicamento
aporta en nifos nacidos con AME tipo 1: aunque no pueda
confirmarse la curacién, transforma muy notablemente la
evolucion de una enfermedad rara para la que, hasta hace
poco, el tratamiento era exclusivamente sintomatico (cirugia
ortopédica, fisioterapia y soporte nutricional y respiratorio).
Se trata del primer medicamento de terapia génica en el
campo de las enfermedades neuromusculares y representa
una innovacion disruptiva por inaugurar una via terapéutica
gue supone un cambio de paradigma (el primero en dirigirse
a su causa monogeénica, la ausencia del gen SMN1I). Es previ-
sible que se posicione en primera linea, siendo recomendable
su administracidn lo antes posibles tras el diagndstico clinico
0 genético. Los estudios en marcha permitiran en un futuro
caracterizar en mayor detalle su perfil beneficio-riesgo, asi
como la posible extrapolacion de resultados a la AME tipo 2.
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Aspectos fisiopatologicos

Se entiende por atrofia muscular
cualquier proceso patologico que
implica el desgaste o pérdida del
tejido muscular. El origen del proble-
ma puede ser fisico o neurologico.

La atrofia por desuso ocurre en la
mayoria de las personas, especialmen-
te en aquellas con trabajos sedentarios
o que padecen afecciones que limitan
el movimiento. Este tipo de atrofia se
puede contrarrestar con el ejercicio
fisico adecuado. Sin embargo, el tipo
mas grave de atrofia muscular es la
neurogena, que ocurre cuando hay
una lesion o enfermedad de un nervio
que con-trola el movimiento de un
musculo o grupo muscular. Este tipo
de atrofia muscular tiende a evolucio-
nar mas rapidamente que la atrofia por
desgaste o por desuso funcional.

Las atrofias musculares espinales
proximales son un grupo de tras-
tornos musculares caracterizados
por una debilidad muscular progre-
siva resultado de una degeneracion

y pérdida de las neuronas motoras
inferiores en la médula espinal y en
los ntcleos del tronco encefalico; en
concreto, la atrofia muscular espinal
(AME) implica la degeneracioén de las
neuronas motoras del asta anterior
de la médula, lo cual provoca la falta
de transmision del impulso nervioso
y de estimulo al mtsculo inervado,
con la consiguiente debilidad y atrofia
progresiva de los muasculos volunta-
rios, de predominio proximal y de un
amplio espectro de gravedad.

Se trata de una enfermedad heredita-
ria, de caracter autos6mico recesivo,
de aparicion en la infancia temprana,
y con una incidencia global de aproxi-
madamente 10 casos por cada 100.000
recién nacidos vivos, con igual afecta-
cion en los dos sexos, lo que le otorga
la condicion de enfermedad rara. Las
distintas formas de AME constituyen la
segunda causa de enfermedad neuro-
muscular mas comun tras la distrofia
muscular de Duchenne y la causa de
muerte de origen hereditaria mas

comun por enfermedades infanti-

les (EMA, 2020). Se ha estimado una
frecuencia de portadores entre 1/40
a1/60, de modo que algunos autores
apuntan que, en Espana, entre 300 y
400 familias cuentan con algiin miem-
bro afectado.

Desde el punto de vista de la fisio-
patologia, la AME es resultado de la
reduccion de los niveles de la proteina
SMN (survival motor neuron 1) o de
supervivencia de la neurona motora-1.
La falta de proteina SMN causa dis-
funcién y, en tltima instancia, muerte
de las neuronas motoras. Con esa
caracteristica comun de degeneracion
neuronal, el término AME engloba a un
grupo diverso de trastornos genéticos,
entre los que la forma mas comin es
resultado de mutaciones bialélicas en
el gen de supervivencia de la neurona
motora' (SMN1). Cerca del 98% de los
casos estan provocados por la herencia
de esas mutaciones en SMNI, mientras

que el restante 2% de los casos estan
causados por mutaciones de novo (no
heredadas). Las mutaciones consisten
mayoritariamente (> 95%) en delecio-
nes —pérdida de uno o varios nucle6-
tidos de la secuencia del gen- homo-
cigoticas del ex6n 7 o de los exones
7y 8 en el gen SMN1, localizado en el
cromosoma 5 (5q12.2-q13.3), respon-
sable de la codificacion de la proteina
SMN fisiologica (Figura 1).

Cabe recordar que el gen SMNI se
encuentra en una region duplicada e
invertida del cromosoma que incluye
una copia casi idéntica al gen SMNI,
llamado SMN2 (5q13.2). Ambos genes
codifican proteinas con idéntica se-
cuencia de aminoacidos, aunque el gen
SMN2 difiere del SMN1 en 11 nucled6ti-
dos. Una de estas diferencias de nu-
cledtidos, la que supone la sustitucion
de citosina por timina, se produce en
posicion 840 del exdén 7 del gen SMN2,
y da lugar a un patrén de empalme

Figura 1. Base genética de la atrofia muscular espinal. Adaptada de (EMA, 2017b).
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alternativo que favorece la omision de
dicho ex6n. El 80-90% de las trans-
cripciones producidas a partir del gen
SMN2 carecen de ex6n 7, lo que da
como resultado un producto proteico
truncado que es defectuoso e ines-
table, la proteina SMNA7, que es una
proteina incompleta y parcialmente
funcional (en un 10-40% de la funcién
normal segin los distintos tejidos).
Solo una pequeiia proporcion (10-15%)
de los transcritos del gen SMN2 es una
proteina SMN de longitud completa y
plenamente funcional.

Los individuos con AME carecen de un
gen SMN1 normalmente funcional, y
dependen del gen SMN2: se presupo-
ne que el aumento de la cantidad de
transcripcion de longitud completa a
partir del gen SMN2 (no de la ver-

sién truncada) da como resultado un
aumento en la proteina SMN fisiol6-
gica en pacientes con AME. En este
sentido, los seres humanos tienen un
numero variable de copias (de 0 a 8)
del gen SMNZ2. Este namero, por lo in-
dicado anteriormente, es considerado
como un importante factor predictor
de la gravedad de la enfermedad AME,
de modo que los pacientes con mas
copias generalmente tienen una forma
menos grave.

Se han definido 5 tipos en funcion de
la edad de aparicion y de la gravedad
de las manifestaciones. Todos ellos se
caracterizan por debilidad muscular

y atrofia de gravedad variable, que
afectan principalmente a los miembros
inferiores y a los masculos respira-
torios. La debilidad es casi siempre
simétrica y progresiva, pudiendo darse
retracciones musculares, escoliosis y
contracturas articulares; el estreni-
miento y el reflujo gastroesofagico son
también frecuentes.

El tipo 0 o AME prenatal es un tipo
raro en el que los bebés nacen con
signos clinicos de enfermedad, como
graves contracturas articulares y
compromiso respiratorio que, a
menudo, conduce a la necesidad de
ventilacion mecanica al momento o
poco después del nacimiento. Estos
pacientes generalmente tienen 1 copia
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del gen SMN2. Muchos de los pacien-
tes mueren o requieren ventilacion
permanente dentro de las semanas
después del nacimiento.

El tipo 1 (AME!1 - enfermedad de
Werdnig-Hoffmann) o forma infantil es
la forma mas grave y representa el 45-
60% de casos, manifestandose por lo
general durante los primeros 6 meses
de vida. Los pacientes suelen tener

2 copias (ocasionalmente, 3) del gen
SMNZ2. Los nifios presentan debilidad
muscular, arreflexia e hipotonia gene-
ralizada. No suele haber alteraciones
de caracter sensitivo, pero la debilidad
es muy marcada y algunos pacientes
no llegan a sostener la cabeza y nunca
consiguen la sedestacion, es decir, la
capacidad para mantenerse erguido
por medios propios al estar sentado.
Suelen fallecer antes de cumplir 2 afios
en mas del 80% de los casos. El tipo 1
se subdivide en 1A, 1B y 1C en funcion
del tiempo (0 momento) de aparicion
de los sintomas; la forma mas grave
(tipo 1A, que suelen identificarse con el
tipo 0), puede manifestarse con graves
alteraciones articulares, cardiopatia y
trastornos vasculares que conducen a
la muerte al cabo de pocas semanas.
También se han descrito alteraciones
en 6rganos vitales como el corazon,
higado, pancreas e intestino, e incluso
deficiencias metabdlicas que conllevan
a estados de hiper o hipoglucemia.

Aproximadamente otro 30% de los
pacientes estan afectados por el tipo
2 (AME2 - enfermedad de Dubowitz) o
forma intermedia, en la que los sinto-
mas aparecen entre los 6 y los 24 me-
ses, y mas del 80% de estos pacientes
tienen 3 0 4 copias del gen SMN2. Los
nifios consiguen la sedestacion pasiva,
pero no llegan a caminar. Las compli-
caciones respiratorias y la escoliosis
son los problemas mas importantes y
su expectativa de vida es variable, aun-
que dos terceras partes de ellos llegan
a alcanzar la edad de 25 afos.

Por su parte, el 10-20% de los casos co-
rresponden al tipo 3 (AME3v- enferme-
dad de Kugelberg-Welander) o forma
juvenil, en los que los sintomas suelen
manifestarse a partir de los 24 meses.

Los pacientes llegan a caminar y

en general alcanzan la edad adulta.
La gran mayoria de los pacientes
presentan 3 o 4 copias del gen SMN2.
Aquellos que manifiestan antes de
los 3 afios la enfermedad (tipo 3a)
pierden posteriormente la capacidad
de mantenerse de pie (bipedestacion)
y caminar (deambulacion), mientras
que los casos de presentaciéon mas
tardia (tipo 3b) pueden mantener la
deambulacion por mas tiempo, inclu-
so décadas. En este y los tipos ante-
riores, cuando sobreviene la muerte,
puede ser debida a una insuficiencia
respiratoria y a las infecciones.

Finalmente, la forma mas benigna de
presentacion de la enfermedad, pero
menos frecuente (< 5% de los casos),
es el tipo 4 (AME)), que corresponde a
la forma adulta, la cual aparece en la
segunda o tercera década de la vida.
Estos pacientes tienen capacidad de
caminar sin ayuda y, en lineas genera-
les, presentan una afectacion clinica
menos grave que las tres formas antes
descritas. Suelen tener 4 o mas copias
del gen SMN2.

Con respecto al abordaje terapéutico,
es preciso subrayar que las opciones
de tratamiento especifico son muy
limitadas. Hasta hace muy poco no se
disponia de ningan tratamiento causal,
sino que el manejo de los pacien-

tes, con un enfoque multidisciplinar

y dirigido a aumentar la calidad de
vida, se limitaba meramente a com-
batir los sintomas y aportar el mejor
cuidado de soporte y paliativo posible,
a base fundamentalmente de tera-
pias respiratorias y ocupacionales y
fisioterapia. También puede llegar a
ser necesaria la ventilacion no invasiva
y gastrostomia, pudiéndose necesitar
un soporte nutricional; en caso de
infeccion pulmonar se requiere terapia
antibidtica, mientras que la escoliosis y
las manifestaciones articulares pueden
requerir una correccion quirargica,
junto al posible uso de silla de rue-

das o de un corsé o faja lumbar como
soporte. Con este tipo de terapias, el
pronéstico dependia en gran medi-

da de la gravedad de la enfermedad,
generalmente asociada a la edad de
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aparicion: las formas de apariciéon
temprana suelen tener un pronostico
peor, mientras que la esperanza de
vida puede ser normal en las formas de
aparicion tardia (Cuéllar, 2018).

En 2017, se incorporé en Europa la
primara terapia etiolégica: nusinersén
(Spinraza®, aprobado como medi-
camento huérfano). Se trata de un
oligonucleotido antisentido que,

tras su administracion repetida por
via intratecal, se ha mostrado capaz
de incrementar la produccion de la
proteina SMN funcional, cuya defi-
ciencia esta relacionada con el origen
de la AME 5q, indicaci6n para la cual
recibié autorizacion como medica-
mento huérfano, es decir, se puede
usar frente a los tipos 1-4 de AME. El
farmaco aumenta la proporcion de
inclusion del ex6n 7 en los transcritos

del ARNm del gen SMNZ2 al unirse a un
sitio ISS-N1 (silenciador del proce-

so de corte y empalme intrénico)
localizado en el intrén 7 del precursor
del pre-ARNm del SMN2. Al unirse,
desplaza a los factores de corte y em-
palme, produciendo la retencion del
exo6n 7 en el ARNm del SMN2 y, por
consiguiente, cuando se produce el
ARNm definitivo, se puede traducir en
su proteina SMN funcional de longi-
tud completa, lo que se relaciona con
la eficacia terapéutica. Aunque con
numerosas limitaciones, no cabe duda
de que se traté de un medicamento
auténticamente innovador, por ser el
primero que actuaba sobre el funda-
mento genético de la AME 5q (primer
tratamiento etiologico frente a una
enfermedad rara que carecia de ello),
abriendo una puerta a la esperanza
para los pacientes y sus familiares.

Accion y mecanismo

Onasemnogén abeparvovec es una
novedosa terapia génica que con-
siste en un vector recombinante no
replicativo basado en un adenovirus
serotipo 9 (AAV9), que contiene el
ADN complementario! del gen SMN
humano y favorece su expresion en
las células transducidas, esto es,
proporciona una fuente alternativa
de sintesis de la proteina SMN en

las motoneuronas. El medicamento,
designado como huérfano, ha sido
autorizado para el tratamiento por via
intravenosa en dosis tinica (que debe
ajustarse segin el peso) de pacientes
con atrofia muscular espinal (AME)
en 5q con una mutacién bialélica en

el gen SMN, y un diagnostico clinico
de AME tipo 1, o bien que tengan una
mutacion bialélica en el gen SMN, y
hasta 3 copias del gen SMN2.

Al introducir una copia estable y fun-
cional del gen SMN, en el nicleo ce-
lular (sin incorporarse en el genoma),
proporciona una fuente alternativa de
expresion de la proteina SMN en las
células transducidas (terapia de au-
mento génico), de lo cual se espera que
aumente su supervivencia y funcionali-
dad; asi, el farmaco permite abordar la
causa de esta enfermedad monogéni-
ca. Sin capacidad replicativa, el vector
utiliza la capside del AAV9, del cual se

1 ELADN complementario (ADNc) es una molécula de ADN en la que una de sus hebras
constituye una secuencia especifica totalmente complementaria al ARNm a partir del cual
se sintetiza, y es una estrategia comun para la clonacidn de genes, ya que, dada la natura-

leza de su sintesis, carece de intrones.

No obstante, el hecho de que los
resultados no fueran espectaculares y
de que emergieran riesgos de seguri-
dad asociados a las administraciones
intratecales repetidas ponen de ma-
nifiesto la necesidad de disponer de
alternativas terapéuticas y el hecho
de que la AME 5q sigue representando
una necesidad médica no cubierta. Si
bien ya esta disponible un screening
neonatal especifico para la deteccion
de AME 5q, la técnica no se ha imple-
mentado en la practica clinica habi-
tual en Europa. Antes de la aproba-
cion del medicamento aqui evaluado,
la AME suponia una carga importante
para el sistema sanitario, con estima-
ciones de costes acumulados por cada
nifo afectado comprendidos entre 2,5
y 4 millones de euros solo durante los
primeros 10 afios de vida.

ha demostrado que tiene capacidad
de atravesar la barrera hematoence-
falica y transducir las motoneuronas.
El gen SMN, incluido en onasemnogén
abeparvovec esta disefiado para intro-
ducirse en las células diana como mo-
lécula bicatenaria autocomplementaria
y residir como un episoma de ADN en
el ntcleo de las células transducidas;
gracias a la presencia del promotor

se espera que se exprese en forma
estable por un periodo prolongado en
las células posmitoéticas. La prueba del
mecanismo de accion esta respaldada
por estudios pre-clinicos y datos de
biodistribuciéon en humanos (EMA,
2020; AEMPS, 2021).
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Aspectos moleculares

El nuevo farmaco esta constituido por
un vector viral que ha sido produci-
do en células embrionarias de rifidon
humano mediante la tecnologia del
ADN recombinante a partir de modi-
ficaciones en un virus adenoasociado
de origen natural (AAV9), del cual no
se conoce que provoque enfermedad
en humanos. En el vector, el genoma
salvaje del AAV9 se reemplaza por un
cassette de expresion del transgén
terapéutico, pero se mantienen las re-
giones cortas del ADN que contienen
las repeticiones terminales invertidas
(ITR), requeridas para la expresion del
gen terapéutico in vivo. La capside

se compone de 60 proteinas virales
de los tipos VP1, VP2 y VP3 (en una

proporcién de aproximadamente
1:1:10) que se producen por un proceso
de empalme -splicing- alternativo, de
modo que las proteinas VP2 y VP3 son
dos formas truncadas de VP1, todas
ellas con secuencias C-terminales co-
munes. Los pesos moleculares estima-
dos de VP1, VP2 y VP3 son 81,4, 66,3 y
59,8 kDa, respectivamente.

El producto resultante contiene el
ADNCc del gen SMN humano bajo el
control de un hibrido formado por
una secuencia promotora constitutiva
de citomegalovirus (CMV)/p-actina
de pollo, que potenciara la expresion
continua y sostenida de la proteina
SMN. Una de las dos ITR del vector

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad clinicas de
onasemnogén abeparvovec en su
indicacion y dosis autorizada -inyec-
cion intravenosa tinica de una dosis
nominal de 1,1x10" genomas vec-
toriales— han sido adecuadamente
contrastadas en tres ensayos de fase
3, con diseno abierto, multicéntricos,
de un solo brazo (no controlados) y de
pequeno tamafo (comprensible dado
el caracter de enfermedad rara de la
indicacion), que han incluido pacien-
tes con AME tipo 1 tanto sintomaticos
como pre-sintomaticos.

El primero de ellos, el estudio STRIVE
(CL-303), desarrollado en 12 centros
de EE.UU., enrol6 a 22 pacientes con
diagnostico de AME tipo 1y 2 copias
del gen SMNZ2 que no necesitaban ven-
tilacion no invasiva y podian alimen-
tarse exclusivamente por via oral antes
de la inclusion; en el momento del tra-

tamiento la media de edad era de 3,7
meses (rango 0,5-5,9 meses de edad) y
tenian una puntuacién basal promedio
de 32,0 puntos en el test de trastornos
neuromusculares del Hospital Infantil
de Filadelfia (CHOP INTEND?), una es-
cala validada para la evaluacion de los
trastornos motores en pacientes con
AME (Glanzman et al., 2010).

De todos ellos, 21 pacientes sobre-
vivieron sin ventilacién permanente
-supervivencia libre de eventos- hasta
mas alla de los 10,5 meses de edad, y
20 de ellos hasta al menos los 14 y 18
meses de edad. Solo 3 pacientes no
completaron el estudio (2 por acon-
tecimientos de muerte o ventilacion
permanente), lo que resulté en una
supervivencia sin eventos -variable
co-primaria de eficacia- del 90,9%
(IC,,, 79,7-100) a los 14 meses de edad
(vs. 26% en cohortes histoéricas no tra-

2 Laescala CHOP-INTEND (del inglés, The Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test
of Neuromuscular Disorders) ha demostrado ser una prueba confiable, facil de administrar y
bien tolerada. Consta de 16 items que evaluan la movilidad espontanea e inducida, categori-
zando la respuesta motora 0 a 4: 0- sin respuesta, 1- respuesta minima, 2- respuesta parcial,
3- respuesta casi completa y 4- respuesta completa. Asi, la puntuacién maxima correspon-
diente a la mejor funcionalidad motora seria de 64 puntos, reduciéndose conforme peor es la
funcionalidad hasta O puntos, que se corresponderia con la ausencia de capacidad motora
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se ha modificado para promover la
hibridacion intramolecular, formando
asi un transgén de doble cadena listo
para la transcripcion. El tamafio total
del genoma vectorial es de ~4,6 Kb.

El medicamento final se presenta en
viales de distintos volimenes como
concentrado para solucion estéril
que contiene, una vez disuelto, 2x10'
genomas vectoriales (vg) por mililitro.
La solucién resultante con concen-
traciones entre 3,4 y 7,3x10" vg/ml es
clara o ligeramente opaca, incolora o
escasamente blanquecina.

tadas; p < 0,0001). Para los 14 pacientes
(64%) que alcanzaron el hito motor

de sedestacion independiente —o
capacidad de sentarse sin ayuda- por
un minimo de 30 segundos (variable
co-primaria de eficacia), la media-

na de edad al momento de lograrlo
por primera vez fue de 12,5 meses; 13
pacientes (59%) seguian cumpliéndolo
en la visita de 18 meses, una cifra muy
destacable si se considera que, en base
a la historia natural de la enfermedad,
no se esperaria que ninguno de los
pacientes incluidos pudiera alcanzar

la capacidad de sentarse sin apoyo (p<
0,0001). También destaca la meta de
control de la cabeza, que fue cumplida
por el 85% de los pacientes (17/22) en
una mediana de 6,8 meses.

Otros resultados resenables del estu-
dio fueron los siguientes: 1 paciente
(4,5%) pudo caminar con ayuda a los
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13 meses de edad, 6 pacientes (27%)
lograron el control de la cabeza antes
de la visita final del estudio a los 18
meses de edad (mediana de edad
hasta el logro de 6,8 meses) y solo 3
pacientes (14%) no lograron ningin
hito motor. Ademas, si bien no se
correlacionaron claramente con hitos
motores, se vieron mejoras notables
en la funcionalidad segtn la medicion
del test CHOP-INTEND: 21 pacientes
(96%) alcanzaron una puntuacion de
> 40 puntos, 14 (64%) de ellos con una
puntuacion de = 50 puntos, y 5 (23%)
de ellos con = 60 puntos. Segun la
historia natural de la AME tipo 1, los
pacientes casi nunca alcanzan una
puntuaciéon CHOP-INTEND de > 40
(Day et al., 2021).

Por su parte, el estudio multinacional
STRIVE-EU (CL-302), realizado en 9
centros de 4 paises europeos, reclu-

t6 33 pacientes menores de 6 meses
(media de edad de 4,1 meses, rango
1,8-6) con diagnostico de AME tipo 1y 1
o 2 copias del gen SMN2, entre quienes
la proporcion de los que precisaban
soporte respiratorio (n=9) era del 27%,
igual que la de los que requerian so-
porte nutricional; su puntuacién basal
promedio en la escala CHOP-INTEND
era de 27,9 puntos. Es decir, la pobla-
cion incluida reflejaba a un paciente
con mayor deterioro motor que la
incluida en el estudio STRIVE.

Los resultados durante el periodo de
seguimiento —dia 7 tras la infusion y
hasta 18 meses de edad- en los 32 pa-
cientes que conformaron la poblacion
por intencion de tratar o ITT (1 no se
incluy6 por salirse del rango de edad)
revelan que 14 pacientes (43,8%) alcan-
zaron el objetivo primario de sentarse
sin ayuda durante al menos 10 segun-
dos en cualquier de las visitas, con
una edad media de 15,9 meses en el
momento de lograrlo por primera vez;
31 sobrevivieron sin ventilacién per-
manente hasta al menos los 14 meses
de edad (97% vs. 26% en una cohorte

de historia natural; p < 0,0001) y 23
pacientes (77%, mediana de edad de
8,0 meses) lograron el control de la
cabeza (de los 30 que no lo conse-
guian en situacion basal). De manera
destacable, un paciente (3%) alcanzo
todos los hitos motores investigados:
gatear, ponerse de pie con ayuda, po-
nerse de pie solo, caminar con ayuda
y caminar solo a la edad de 18 meses.
Las puntuaciones de CHOP también
crecieron de manera generalizada en
la poblacién ITT: 24 paciente (73%)
alcanzaron al menos 40 puntos, 14
(42%) al menos los 50 puntos y 3 pa-
cientes (9%) superaron los 57 puntos
(Mercuri et al., 2021).

Por ultimo, se deben resaltar los
resultados del ensayo multinacional
y multicéntrico de fase 3 SPRINT
(CL-304), ain en marcha, que ha
justificado el uso de la terapia génica
en pacientes sin manifestaciones cli-
nicas. Los resultados preliminares -a
fecha de 11 de junio de 2020- incluyen
a pacientes neonatos presintomati-
cos de hasta 6 semanas de edad con
2 (cohorte 1, N=14) o 3 copias del gen
SMN2 (cohorte 2, N=15). Se ha divul-
gado lo siguiente (AEMPS, 2021):

* Enla cohorte 1, todos los pacien-
tes (de entre 8,8 y 18,8 meses de
edad) estaban vivos y sin ventilacion
permanente tras un promedio de
15 meses en el estudio; 11 pacientes
lograron sedestacion independiente
por un minimo de 30 s, con 10 de
ellos (91%) habiéndolo conseguido
antes de los 9,2 meses de edad (el
percentil 99° para este hito). Ade-
mas, 4 pacientes alcanzaron la meta
de caminar solos (29%) y 13 pacien-
tes (93%) obtuvieron puntuaciones
CHOP-INTEND > 57 puntos.

* De forma similar, los 15 pacientes de
la cohorte 2 (de entre 3,3 y 21,1 meses
de edad) estaban vivos y sin ventila-
cion permanente tras un promedio
de 14,5 meses en el estudio; 13 de los

3 De los que han alcanzado nuevos objetivos con el largo plazo, 4 de 10 pacientes reci-
bieron tratamiento concomitante con nusinersén en algun punto durante el estudio, por
lo que en ellos el mantenimiento de la eficacia no puede atribuirse exclusivamente a la

terapia génica.

pacientes (87%) pudieron sentarse
sin apoyo durante = 30 s, 4 pacien-
tes (27%) lograron estar de pie solos
sin apoyo por un minimo de 3 s,y 6
pacientes (40%) caminaron al menos
5 pasos de forma independiente. En
esta cohorte, el seguimiento de los
pacientes es ain breve como para
comparar su desarrollo clinico con
la historia natural de la enfermedad,
que en pacientes con 3 copias de
SMNZ2 tiene una presentacién clinica
heterogénea, no siendo posible sacar
conclusiones definitivas sobre el
beneficio en esta subpoblacion.

Los resultados previamente comen-
tados se ven respaldados por los del
estudio de fase 1 START (CL-101), en el
que se administroé el farmaco expe-
rimental a 12 pacientes de 0,9 a 7,9
meses de edad con AME tipo 1 sinto-
matica y 1-2 copias del gen SMN2. Sus
resultados revelan que, a los 24 meses
desde la administracion, todos los
pacientes estan libres de ventilacion
permanente (vs. < 8% en la historia
natural de la enfermedad), 10 de los 12
pacientes eran capaces de sentarse sin
apoyo durante al menos 10 s (9 de ellos
durante > 30 s) y 2 pacientes podian
estar de pie y caminar sin asistencia.
El 83% de los pacientes siguen en
seguimiento a largo plazo y todos
han mantenido los objetivos logrados
por un periodo de casi 6 anos tras la
administracion, o bien han logrado
nuevos objetivos?, como sentarse con
apoyo, estar de pie con asistenciay
caminar solos.

Desde el punto de vista de la segu-
ridad, los datos disponibles de 99
pacientes que recibieron la dosis intra-
venosa recomendada en 5 estudios
clinicos abiertos sugieren que el perfil
toxicologico de onasemnogén abepar-
vovec es muy aceptable si se conside-
ra la evolucion de la enfermedad en
ausencia de tratamiento. La practica
totalidad de los que recibieron el
farmaco experimentaron algin evento
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adverso (graves en =87%), destacando
por su frecuencia entre los severos la
bronquiolitis, la neumonia y el dis-
trés respiratorio, relacionados con

la propia progresion de la AME; cabe
destacar que ninguno de los pacien-
tes tratados requirié traqueotomia o
ventilacion invasiva prolongada (a di-
ferencia de lo que ocurre en ausencia
de tratamiento). La tasa de los eventos
adversos graves posiblemente relacio-
nados con el tratamiento fue menor
(18-27%).

Asi, las reacciones adversas reporta-
das con maés frecuencia (> 5%) fueron:
aumento reversible —con cortico-
terapia- de los niveles sanguineos

de enzimas las enzimas hepaticas*
alanina-aminotransferasa y aspar-
tato-aminotransferasa (24,2%; los

pacientes fueron asintomaticos), he-
patotoxicidad® (9,1%), vomitos (8,1%) y
pirexia (5,1%). Con menor frecuencia
se han detectado casos autolimitados
de trombocitopenia (4%) y de ele-
vacion de troponina cardiaca (3%),
que no se consideran clinicamente
relevantes. En cuanto a la esperable
inmunogenicidad, se observaron au-
mentos medios con respecto al inicio
en la concentracion de anticuerpos
anti-AAV9 en todos los pacientes,
pero no se ha establecido ninguna re-
lacion entre esos niveles y la eficacia
o seguridad del tratamiento. Los ha-
llazgos del seguimiento a largo plazo
de pacientes incluidos en el estudio
START respaldan el favorable perfil de
seguridad del farmaco a largo plazo
(Mendel et al., 2021): con una media-
na de tiempo transcurrido desde la

Aspectos innovadores

Onasemnogén abeparvovec (OA) es una
novedosa terapia génica que consiste
en un vector recombinante no replica-
tivo basado en un adenovirus serotipo
9 (AAVY), con capacidad de atravesar la
barrera hematoencefalica y transducir
las motoneuronas. El vector contie-

ne el ADN complementario del gen
SMNT1 humano y favorece su expresion
en las células transducidas, esto es,
proporciona una fuente alternativa de
la expresion de la proteina SMN en las
motoneuronas, a partir de lo cual se
espera que aumente su supervivencia y
funcionalidad. Por abordar la causa de
esta enfermedad monogénica, el me-
dicamento, designado como huérfano,
ha sido aprobado para el tratamiento
por via intravenosa en dosis tnica -
ajustable seglin el peso- de pacientes
con atrofia muscular espinal (AME) en
5q con una mutacion bialélica en el gen
SMN1y un diagnéstico clinico de AME
tipo 1, o bien que tengan una mutacion
bialélica en el gen SMNI1 y hasta 3 co-
pias del gen SMN2.

4 EL Se ha postulado que los eventos adversos relacionados con la administracion del
farmaco podrian ser a priori atribuidas a la respuesta inmunitaria frente a la capside viral.
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Su autorizacion condicional se
sustenté fundamentalmente en los
resultados del estudio pivotal STRIVE
(CL-303), complementado con los de
los ensayos STRIVE-EU (CL-302) y
SPRINT (CL-304), también de fase 3,
abiertos y de un solo brazo, que han
incluido en su mayoria bebés con
diagnostico clinico de AME tipo 1y 2
copias del gen SMN2, con una me-
diana de edad préxima a los 4 meses
y moderadamente sintomaticos (no
requerian ventilacion para respirar y
podian alimentarse por via oral antes
de la inclusion). El firmaco ha proba-
do su eficacia para prolongar hasta el
91% la supervivencia sin necesidad de
ventilacion permanente a los 14 meses
de edad, frente al 26% estimado en
cohortes de pacientes no tratados

e historia natural de la enfermedad.
Ademas, permite que aproximadamente
2 de cada 3 pacientes (64%) alcance

el hito motor de sentarse sin ayuda
(apoyo) durante un minimo de 30 s; esta
capacidad se mantiene al menos hasta

infusion de 5,2 afios y una mediana de
edad de los pacientes 39 meses, se ha
reportado una tasa del 62% (n= 8) de
eventos adversos graves (EAG), nin-
guno de los cuales ha resultado en la
discontinuacion del estudio o muerte;
los EAG mas frecuentes fueron: fallo
respiratorio (31%), neumonia (31%),
deshidratacion (23%), distrés respira-
torio (15%) y bronquiolitis (15%).

los 18 meses, lo cual destaca notable-
mente al recordar que, sin tratamiento,
no se esperaria que ninguno de los pa-
cientes incluidos pudiera alcanzarla (p<
0,0001). Los resultados en otros logros
motores, como el control de la cabeza
(=80%) o las altas puntuaciones en la
escala de funcionalidad CHOP-INTEND
(> 40 puntos para una amplia mayoria),
refrendan los obtenidos en las variables
co-primarias.

Cabe destacar los resultados —del
estudio SPRINT- incluso mejores
alcanzados por los pacientes con AME
tipo 1y 3 copias del gen SMN2 (cuya
presentacion clinica es mas heterogé-
nea), que evidencian supervivencia sin
ventilaciéon permanente a los 14 meses
(100%), y altas tasas de capacidad de
sentarse sin apoyo durante 30 s (87%) o
de caminar al menos 5 pasos de forma
independiente (40%). Dado que estos
bebés eran presintomaticos y mas jove-
nes (< 6 semanas), se requiere un mayor
seguimiento y no es posible atn sacar

5 En el dmbito poscomercializacion se ha notificado la aparicion de signos y sintomas de

fallo hepatico agudo en nifos (p. e]. ictericia, coagulopatia, encefalopatia) en los 2 primeros
meses postinfusion. Los nifios se recuperaron con cambios en el régimen de corticosteroides.
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conclusiones definitivas sobre el bene-
ficio a largo plazo en esta subpoblacion,
que se abordara con los resultados de
los estudios en marcha. No obstante,
los datos -todavia escasos- sobre el
seguimiento a largo plazo del fase 1
START, con pacientes sintomaticos y
1-2 copias del gen SMNZ2, hacen pensar
que el beneficio confirmado a los 2
afios posadministracion, cuando todos
los pacientes estaban libres de ven-
tilacion permanente (vs. < 8% en las
cohortes de historia natural de AME), se
mantiene hasta més all4 de los 6 afios.

En términos de seguridad, a pesar

de que todos los pacientes tratados
reportan algiin evento adverso tras la
administracion, la nueva terapia génica
parece bien tolerada, especialmente si
se consideran las complicaciones de

la evolucién de la AME en ausencia de
tratamiento. Sin haberse establecido
una inmunogenicidad clinicamente
relevante, el perfil toxicologico del
farmaco, consistente a largo plazo (> 5
afnos), se caracteriza por la aparicion
relativamente frecuente de aumen-

to —asintomatico y transitorio- de los
niveles de enzimas hepaticas (24%), he-
patotoxicidad (9%) y vomitos (8%). La
incidencia de eventos graves posible-
mente relacionados con el tratamiento
no alcanza a un tercio de los pacientes.

Una de las principales limitaciones de la
evidencia disponible es que el farmaco
no ha sido estudiado en pacientes con
mutacion bialélica del gen SMNI1 y una
sola copia de SMN2. De igual modo,

se podria criticar que no se incluy6
como comparador directo un brazo de
pacientes tratados con nusinersén, la
Unica terapia especificamente apro-
bada frente a AME, pero la EMA lo
consider6 aceptable ya que, cuando
se inicio el desarrollo clinico de OA, el

anterior no estaba atin autorizado en
Europa. Nusinersén fue comparado
frente a placebo en un estudio doble
ciego de fase 3, en el que se aleatoriza-
ron 121 pacientes de < 6 meses de edad
con mutacion bialélica de SMN1y 2 co-
pias de SMN2: redujo notablemente la
incidencia de eventos de mortalidad o
ventilacion permanente durante el pe-
riodo de seguimiento (34% vs. 49% en
el grupo control), asi como de mortali-
dad global (15% vs. 32%), y aumento la
proporcién de respondedores segn la
puntuacion de la escala CHOP-INTEND
(71% vs. 3%) y la consecucion de hitos
motores. Todo apunta a que, si se hi-
ciera una comparacion indirecta de los
resultados de eficacia en AME tipo 1,
ésta seria favorable para onasemnogén
abeparvovec. Dicho nuevo farmaco,
ademas de un mejor perfil de seguridad
(frente a los riesgos de toxicidad renal
o alteraciones de la coagulacion de nu-
sinersén), aporta la ventaja principal de
tratarse de una Gnica administracion
intravenosa, frente a las administra-
ciones por puncién lumbar repetidas
(cada 4 meses) en el tratamiento con
nusinersén, que provocan problemas
como escoliosis o contracturas condu-
centes a necesidad de cirugia.

En vista de todo lo anterior, resulta
indudable el beneficio clinico —en
términos de aumento de supervivencia
y mejora de la funcionalidad motora-
que aporta en nifios nacidos con AME
tipo 1 este novedoso farmaco y, aunque
no pueda confirmarse como una
opcion curativa (los seguimientos son
aun cortos), transforma muy notable-
mente la evolucion de una enferme-
dad para la que, hasta hace poco, las
opciones de tratamiento eran exclusi-
vamente sintomaticas, como la cirugia
ortopédica, fisioterapia y soporte
nutricional y respiratorio. Representa

6 Conviene resumir los resultados de un estudio farmacoecondmico reciente (Malone
et al,, 2019), en el que los autores investigaron el ratio coste-efectividad incremental de
onasemnogén abeparvovec (OA) frente a nusinersén, afadidos al tratamiento de soporte
habitual, en una cohorte de nifios de < 6 meses diagnosticados de AME tipo 1. Se asumid que
los efectos de OA se mantienen el resto de la vida mientras que con nusinersén el efecto solo
continda mientras dura el tratamiento. Los resultados mostraban una supervivencia del 50%
a los 35 afios con la terapia génica y del 50% a los 3 afios con nusinersén. EL coste medio por
paciente (pauta de tratamiento, administracion, consultas médicas, hospitalizaciones, ciru-
gias, etc.) tratado con OA se estimd en 4.214 millones de $, el cual se asociaba a 37,2 afios de
vida ganados (AVG) y 19,8 afios de vida ajustados por calidad (AVAC). Por su parte, el coste
medio de nusinersén era de 6.316 millones de $ y se asociaba a 9,68 AVG y 7,11 AVAC, siendo

el resultado de la eficiencia dominante para la terapia génica.

una innovacion disruptiva por inau-
gurar una via terapéutica de la AME:
es el primer medicamento de terapia
génica, quiza el mas revolucionario en
el campo de las enfermedades neuro-
musculares, y representa un cambio
de paradigma por ser el primero en
dirigirse a su causa monogénica, esto
es, la ausencia del gen SMNI1.

Es previsible su posicionamiento en
primera linea por delante de nusiner-
sén, siendo recomendable la admi-
nistracion lo antes posibles tras el
diagnostico -bien clinico de AME o
bien hallazgo genético de mutacion
bialélica de SMN1-, de modo que seran
los pacientes presintomaticos quienes
mas se puedan beneficiar del trata-
miento (pues el inicio de la degene-
racion de motoneuronas precede a la
aparicion de sintomas). La EMA apunta
a que puede asumirse una extrapola-
cion de los resultados de eficacia a los
pacientes con AME tipo 2 (EMA, 2020),
si bien su uso en esta poblacioén queda
supeditada a la divulgaciéon de nuevos
resultados y su aprobacion. En defini-
tiva, los estudios en marcha permitiran
en un futuro caracterizar en mayor
detalle la eficacia y seguridad del far-
maco, pero se abre ahora una puerta
muy prometedora a la introduccion de
futuras terapias avanzadas que aporten
una esperanza de curacion de otras
patologias neuromusculares. Se espera
que el que ha sido considerado como
el medicamento mas caro de la historia®
(financiado en Espana desde diciem-
bre de 2021 a un precio superior a los

2 millones de euros) pueda beneficiar
en nuestro pais a unos 30 pacientes
pediatricos afectados por esta enfer-
medad rara y reducir la carga de enfer-
medad y tratamiento para pacientes,
familiares y el sistema de salud.
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Valoracion

Onasemnogén abeparvovec

Grupo Terapéutico (ATC): MO9AX09. Otros farmacos para desérdenes del siste-

ma musculoesquelético.

Aportacion sustancial a la

terapéutica estandar.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de pacientes con atrofia muscular
espinal (AME) en 5q con una mutacién bialélica en el gen SMN1y un diagndstico
clinico de AME tipo 1, o de pacientes con AME en 5q con una mutacién bialélica en

el gen SMN1y hasta 3 copias del gen SMN2.

Farmacos relacionados registrados en Espana

Farmaco Medicamento®

Laboratorio Ao

Nusinersén Spinraza
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