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Resumen en términos sencillos

La atrofia muscular espinal y la inmunodeficiencia combinada grave son
dos enfermedades poco frecuentes. Estas enfermedades pueden ser
mortales si no son diagnosticadas y tratadas a muy temprana edad. En
algunos paises y algunas comunidades autbnomas de Espafia se han
puesto en marcha programas para detectar estas dos enfermedades, de
forma conjunta, en recién nacidos antes de que aparezcan los sintomas
(lo cual se denomina cribado neonatal). Este tipo de programa consiste
en extraer unas gotas de sangre del talon de los recién nacidos y
analizarlas mediante una prueba. Esta prueba detecta la posibilidad de
tener una de las dos enfermedades, es decir, no permite llegar a un
diagnéstico definitivo, pero si detectar posibles casos.

El objetivo de este informe es determinar si esta prueba de deteccién
precoz puede ser aplicada a todos los recién nacidos en Espafa. Para
ello se tienen en cuenta los costes econdémicos para el Sistema Nacional
de Salud y los beneficios de salud para los pacientes. El balance de
costes y beneficios es importante para que el sistema sanitario en su
conjunto pueda ofrecer los mayores beneficios en salud a la mayoria de
la poblacion.

Para ello se realizd6 una revisidon de los estudios cientificos
publicados hasta ahora sobre este tema. También se realizé un estudio
especifico para Espafa donde se compararon los costes y los beneficios
en salud de llevar a cabo el programa de deteccién de las dos
enfermedades en recién nacidos frente a no llevarlo a cabo (esto implica
iniciar el tratamiento después de que aparezcan los primeros sintomas de
la enfermedad).

Se encontraron varios estudios que analizaban el programa de
deteccion para una sola de las dos enfermedades: la atrofia muscular
espinal. Estos estudios muestran resultados muy diferentes entre ellos.
Algunos de ellos indican que los beneficios para los pacientes superan
claramente los costes. Otros indican que los elevados costes no estan en
equilibrio con los beneficios obtenidos para la poblacion. Estas
diferencias se deben a diversos motivos. Por un lado, los estudios
encontrados no coinciden entre ellos en los tratamientos aplicados para
la enfermedad, de entre los disponibles actualmente. Ademas, usan
valores diferentes para el numero de recién nacidos que presentan la
enfermedad, ya que este valor no se conoce con exactitud y puede variar
entre paises. Por Ultimo, los estudios usan diferentes formas de asignar
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costes y beneficios en salud a lo largo de la vida de los pacientes, ya sean
tratados antes de sintomas o no.

El unico estudio cientifico encontrado en el que se evalla la prueba
que detecta a la vez las dos enfermedades se realizé en Australia. Sus
resultados a corto plazo (5 afios) no son favorables al programa de
deteccion en recién nacidos. Sin embargo, sus resultados a largo plazo
(60 afos) indican que, para dicho programa, los beneficios en salud
conseguidos si superan a los costes. No obstante, los autores de este
estudio reconocen que a dia de hoy no se conocen realmente los
beneficios a largo plazo de los tratamientos.

Finalmente, los resultados del estudio realizado para Espafia
muestran que, con la informacién disponible actualmente, el programa de
deteccion precoz conjunta de estas dos enfermedades en recién nacidos
es mas costoso y mas beneficioso que no llevarlo a cabo. Sin embargo,
el balance entre estos costes y beneficios en salud no favorece de forma
clara la puesta en marcha en Espafia de este programa de deteccion
precoz y tratamiento de las dos enfermedades en recién nacidos,
comparado con la deteccion y tratamiento tras presentarse los sintomas.
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Plain language summary

Spinal muscular atrophy and severe combined immunodeficiency are two
rare diseases. These diseases can be fatal if they are not diagnosed and
treated at a very early age. In some countries and some autonomous
communities in Spain, programs have been implemented to detect these
two diseases together in newborns before symptoms appear (this is called
neonatal screening). This type of program consists of taking a few drops
of blood from the heel of newborns and analyzing them using a test. This
test detects the possibility of having one of the two diseases, that is, it
does not allow a definitive diagnosis to be reached, but it does detect
possible cases.

The aim of this report is to determine whether this early detection
test can be applied to all newborns in Spain. To do this, the economic
costs for the National Health System and the health benefits for patients
were taken into account. The balance of costs and benefits is important
for the health system as a whole to be able to offer the greatest health
benefits to the majority of the population.

In order to do this, a review of the scientific studies published to date
on this topic was conducted. A specific study was also carried out for
Spain, which compared the costs and health benefits of conducting the
screening program for the two diseases in newborns versus not carrying
it out (this implies starting treatment after the first symptoms of the
disease appear).

Several studies were found that analyzed the screening program for
one of the two diseases: spinal muscular atrophy. These studies report
markedly different results to one another other. Some of them state that
the benefits for patients clearly outweigh the costs. Others indicate that
the high costs are not in balance with the benefits obtained for the
population. These differences are due to various reasons. On the one
hand, the studies found do not agree on the treatments applied for the
disease, among those currently available. In addition, they use different
values for the number of newborns with the disease, since this value is
not known exactly and can vary between countries. Finally, the studies
use different ways of allocating costs and health benefits throughout the
life of patients, whether they are treated before symptoms or not.

The only scientific study found that evaluates the test that detects
both diseases at the same time was performed in Australia. Its short-term
results (5 years) are not favorable to the newborn screening program.
However, its long-term results (60 years) indicate that, in the case of this
program, the health benefits achieved do outweigh the costs. However,
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the authors of this study recognize that at present the long-term benefits
of the treatments are not really known.

Finally, the results of the study carried out for Spain show that, with
the information currently available, the joint early detection program for
these two diseases in newborns is more expensive and more beneficial
than not carrying it out. However, the balance between these costs and
health benefits does not clearly favor the implementation in Spain of this
early detection and treatment program for the two diseases in newborns,
compared with detection and treatment after symptoms appear.
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Resumen ejecutivo

Introduccion

Atrofia muscular espinal

La atrofia muscular espinal (AME) [CIE-11] es un trastorno neuromuscular
genético raro, caracterizado por la pérdida o degeneracion irreversible de
neuronas motoras inferiores de la médula espinal. Esta enfermedad
conduce a la debilidad de los musculos y a la pérdida de masa muscular
y, en formas mas severas, puede afectar la capacidad de alimentacién y
respiracion de los pacientes.

La AME esta causada por variantes patogénicas en genes que
codifican la proteina de supervivencia de motoneuronas SMN (Survival of
motor neuron, por sus siglas en inglés). Aunque la mayoria del SMN
funcional se produce a través del gen SMN1, también se producen varios
tipos diferentes de la proteina SMN por el gen SMN2. El nimero de copias
del gen SMN2 esta generalmente asociado con la gravedad de la
enfermedad; por lo general, un mayor nimero de copias se correlaciona
con una menor gravedad. Clinicamente, la AME se clasifica en cinco
subtipos distintos (tipo 0 a tipo IV) segun la edad de inicio, la gravedad
clinica y la aparicion de sintomas (las formas méas severas suelen
presentarse en la infancia temprana, mientras que las mas leves aparecen
en la vida adulta).

Se considera que la AME es la principal causa genética de
mortalidad infantil. Su incidencia a nivel internacional se estima, con cierta
incertidumbre, en 1:12 500 nacidos vivos. En Espafa, se calcula que
1:6000 - 1:11 000 recién nacidos presentaran AME, estimandose entre 33
y 60 nuevos casos por afo, con una media de 40 nuevos casos al afio.

En ausencia de cribado neonatal, la sospecha clinica de AME se
basa en la presentaciéon sintomatica (hipotonia y atrofia muscular
progresiva, entre otros sintomas). La deteccién de la enfermedad se
realiza mediante un andlisis genético cuantitativo del gen SMN17. En el
contexto de un diagnéstico establecido de AME basado en el gen SMNT1,
la cuantificacion del numero de copias de SMN2 ofrece un valor
prondstico e informa para la toma de decisibn sobre el uso de
determinadas terapias.

Hasta el momento, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha
autorizado tres farmacos para el tratamiento de la AME: nusinersen
(Spinraza®), onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) y risdiplam.
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(Evrysdi®). Los farmacos difieren en sus mecanismos de accion, duracion
del tratamiento y esquemas de administracion. Tanto nusinersen
(inyectable mediante puncién lumbar) como risdiplam (solucion oral)
pueden administrarse por tiempo indefinido siempre que el paciente
continde beneficiandose del tratamiento. Onasemnogene abeparvovec
(OA) es una terapia génica que se administra como terapia Unica mediante
infusion intravenosa, que actua para reemplazar la delecion del gen SMN1
0 su mal funcionamiento.

Inmunodeficiencia combinada grave

La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) [CIE-10: D81.0, D81.1,
D81.2] engloba un grupo de enfermedades hereditarias, monogénicas,
poco frecuentes, caracterizadas por una profunda disminucion de
linfocitos T periféricos funcionales. La IDCG es habitualmente
asintomatica al nacer y la sintomatologia clinica suele aparecer en los
primeros meses de vida. Los pacientes presentan una mayor
susceptibilidad a las infecciones oportunistas por bacterias, hongos, virus
y protozoos.

La incidencia mundial se estima alrededor de 1:50 000 - 1:60 000
nacidos vivos, con diferencias regionales y una mayor incidencia entre
poblaciones con tasas altas de consanguinidad. La IDCG tipo ADA,
debida al déficit de adenosina desaminasa (ADA), es una de las variantes
mas prevalentes. En Espafa, la incidencia exacta es desconocida,
aunque un estudio retrospectivo, no publicado, realizado en Cataluia la
estimé en 1:57 000 y otro en Andalucia la situé en 1:34 000. Datos mas
recientes de Catalufa, no publicados, sugieren una incidencia de
1:60 000.

El diagndstico incluye, entre otras pruebas, la citometria de flujo y
pruebas genéticas. El tratamiento se basa en el uso de profilaxis
antimicrobiana continua y terapia de reemplazamiento de
inmunoglobulinas, entre otros. Es importante la deteccién temprana para
evitar la exposicion a virus y las vacunas de microorganismos vivos
atenuados. La curacion definitiva requiere trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas (TPH). La terapia génica ha demostrado
ser eficaz, entre otros, para pacientes con déficit de ADA.

Sin tratamiento, la IDCG suele conllevar infecciones graves,
fendmenos autoinmunes y la muerte, generalmente en el primer afio de
vida. Los pacientes trasplantados libres de infeccion tienen una
supervivencia del 95%. La mayor supervivencia se da en pacientes
trasplantados a una edad de 3.5 meses o inferior.
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Cribado neonatal de la atrofia muscular espinal y de la inmunodeficiencia
combinada grave

Actualmente, existe un kit que permite el cribado neonatal conjunto de la
AME y de la IDCG. Este se basa en el uso de la tecnologia de PCR
cuantitativa (QPCR, quantitative polymerase chain reaction en inglés),
analizando el ADN del recién nacido en muestra de sangre seca
impregnada en papel, recogida de forma rutinaria al nacer. El objetivo de
cribado de la AME es la deteccion de la delecion homocigota en el gen
SMNT1, para la posterior cuantificacion del numero de copias del gen
SMN2. En el caso de la IDCG, se cuantifican los niveles de circulos de
escision del receptor del linfocito T (TREC). Otros cribados que estan
siendo pilotados cuantifican linfopenias T, a través de TREC, y linfopenias
B, a través de los circulos de escision de recombinacién kappa (KREC).

Actualmente tanto la AME como la IDCG son enfermedades
incluidas en los programas de cribado de Canarias, Galicia y Madrid.
Otras CC. AA. han incluido una u otra enfermedad en sus programas de
cribado.

Objetivos

Objetivo principal:

e Evaluar la eficiencia del cribado neonatal poblacional de la AME
y la IDCG de forma conjunta.

Objetivos secundarios:

e Analizar el coste-efectividad del programa de cribado neonatal de
la AME, a partir de estudios publicados.

e Analizar el coste-efectividad del programa de cribado neonatal de
la AME y la IDCG de forma conjunta, a partir de estudios
publicados.

e Analizar el coste-efectividad del cribado neonatal conjunto de la
AME vy la IDCG desde la perspectiva del SNS espafiol.

e Estimar el impacto presupuestario que supondria para el SNS la
incorporaciéon de estas dos enfermedades de forma conjunta al
programa de cribado neonatal.
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Metodologia
Revisidn sistematica de estudios de coste-efectividad

La revisidn sistematica de estudios de coste-efectividad se basoé en la
adaptacién y actualizacion de la revision sistematica realizada por la
agencia de evaluacién de tecnologias sanitarias de Irlanda (HIQA, en sus
siglas en inglés) sobre el cribado neonatal de la AME. En enero de 2023
realizaron una busqueda en MEDLINE, Embase y la Biblioteca Cochrane,
complementandose con una busqueda de literatura gris. Nuestra
actualizacién de la busqueda se realizé entre enero de 2023 y julio de
2024 con la misma estrategia de busqueda, pero afiadiendo la base de
datos Cost-Effectiveness Analysis Registry.

Dos revisores seleccionaron de forma independiente los estudios.
Se seleccionaron evaluaciones econdémicas completas en las que se
comparaba cribado poblacional de la AME o conjunto de la AME y la IDCG
frente a no cribado en neonatos. Para ser incluidos, las medidas de
resultado debian ser la ratio coste-efectividad incremental (RCEI) o los
costes y efectividades de las alternativas en comparacioén.

Se evaludé la calidad metodolégica de los estudios incluidos
mediante el cuestionario CHEC. Para analizar la transferibilidad de la
Unica evaluacién econdémica identificada del cribado conjunto de la AME
y la IDCG se utilizé la herramienta de Welte et al. y su calidad
metodoldgica fue valorada con los 10 criterios de Drummond et al.

Evaluacion economica

Se llevé a cabo una evaluacién econdmica completa en la que se
evaluaron los costes y los resultados en salud del cribado neonatal
conjunto de la AME y la IDCG frente a no cribar. Para ello, se fusionaron
los resultados de dos modelos matematicos de decisién para cada una
de las dos enfermedades por separado, en base a unas caracteristicas
comunes definidas para ambos modelos. Para la modelizacién del
cribado neonatal de la AME se disefié6 un modelo de novo constituido por
un arbol de decisiéon y un modelo de Markov. En ausencia de un caso
base Unico, se analizaron diferentes escenarios en base a diferentes
estrategias de tratamientos y duracion de la efectividad de los
tratamientos. Para la IDCG se actualizaron los resultados de un modelo
previo para Espafa realizado por SESCS-RedETS, que a su vez era una
adaptacién del modelo cedido por el Dr Chilcott de la Universidad de
Sheffield.
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La poblacién de estudio corresponde a todos los neonatos nacidos
en Espafna en un ano. El horizonte temporal principal, comuin a las dos
enfermedades, fue toda la vida del paciente (maximo 100 afos), pero se
probaron otros horizontes temporales (2, 5 y 60 afios). Se aplicé una tasa
de descuento del 3% tanto a costes como a efectos. El analisis se realizd
desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS), donde solo se
incluyen costes directos sanitarios que se expresaron en euros de 2022.
Las medidas de resultados fueron afios de vida ganados (AVG) y afios de
vida ajustados por calidad (AVAC).

Los resultados se combinaron mediante la RCEI, que se comparé
con el umbral de coste-efectividad estimado para Espara por Vallejo et
al. entre 20 000 y 25 000 €/AVAC. Para el andlisis del cribado conjunto de
la AME y la IDCG se fusionaron los resultados en valores absolutos (de
costes y afos de vida ganados, ajustados o no por calidad de la vida) y
no valores promedio, y se tuvieron en cuenta los costes comunes de
cribado para no duplicar costes. Se realizaron andlisis de sensibilidad
deterministicos sobre los resultados del escenario mas favorable al
cribado neonatal de la AME.

De forma complementaria se realizd un analisis de impacto
presupuestario a cinco afios que informa del coste que supondria para el
SNS la incorporacién de la AME y de la IDCG al programa nacional de
cribado neonatal en Espafia.

Resultados
Revision sistematica de estudios de coste-efectividad

La busqueda permitié identificar e incluir siete evaluaciones econémicas
que abordaron el cribado neonatal de la AME y una que abordo el cribado
neonatal conjunto de la AME y la IDCG. Todos los estudios incluidos
fueron evaluaciones econémicas basadas en modelos, siendo tres de
ellos financiados por los fabricantes de tratamientos modificadores de la
enfermedad. La perspectiva del sistema sanitario fue la mas habitual,
aunque también hubo dos estudios informando resultados desde la
perspectiva de la sociedad.

Los estudios que abordaron el cribado neonatal de la AME
mostraron, en general, heterogeneidad en cuanto al genotipo de AME en
la cohorte cribada, los estados de salud considerados y los tratamientos
asumidos para la enfermedad. En este sentido, la estrategia de
tratamiento tuvo una influencia considerable en los resultados obtenidos
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para la RCEI Los estudios identificados también mostraron limitaciones
en cuanto a la evidencia de la eficacia del tratamiento a largo plazo.

Entre los estudios que informaron resultados en términos del coste
por AVAC ganado, tres estudios europeos, financiados por los fabricantes
de los tratamientos, obtuvieron un resultado de dominancia (ahorro de
costes y mayor efecto) del cribado frente a no cribar. Otro estudio
europeo obtuvo una RCEI por debajo del umbral o dominancia a favor del
cribado para el caso base y para la mayoria de los escenarios analizados
salvo uno (distribucién de tratamiento igual entre alternativas y
perspectiva del sistema sanitario). En un estudio realizado en EE. UU., en
el que solo se trataba a los pacientes con nusinersen, se obtuvieron RCEI
muy elevadas, por encima de 150 000 €/AVAC. En un estudio realizado
en Australia la RCEI varié entre no coste-efectivo y ahorro de costes
segun la estrategia de tratamiento. Cuando se comparé cribar frente a no
cribar, tratando en ambos casos con nusinersen, se obtuvo una RCEI
superior a 350 000 €/AVAC. Cuando se compard cribar y tratar con OA
frente a no cribar y tratar con nusinersen se obtuvo ahorro de costes.

El Unico estudio identificado que abordd el cribado neonatal
conjunto de la AME y la IDCG es de calidad aceptable y se realizé en
Australia desde la perspectiva del pagador (el gobierno australiano), con
un horizonte temporal de 5 y 60 afos. La parte del modelo para la AME
se baso en el modelo publicado previamente por los autores, que esta
incluido en esta revisidon sistematica de evaluaciones econdémicas. La
mayor limitacion, reconocida por los autores en la discusién, es la falta de
pruebas cientificas sobre el efecto de los tratamientos de la AME en el
largo plazo, teniendo que asumir que el encontrado hasta ahora en el
corto plazo se mantiene a largo plazo.

Para un horizonte temporal de 5 anos, el resultado es no coste-
efectivo con una RCEI (expresada en euros de 2022) de 338 800 €/AVAC,
pero con una alta incertidumbre reflejada en un intervalo de confianza que
va desde una situacion de dominancia hasta una ratio también muy
elevada de 651 342 €/AVAC. Para un horizonte temporal de 60 afos el
cribado es dominante, con un intervalo de confianza entre la dominancia
y los 31 967 €/AVAC. Los parametros que mas afectan a los resultados
son la incidencia de las dos enfermedades y el coste del tratamiento de
la AME.

El analisis de transferibilidad realizado para este estudio australiano
indica que las conclusiones de su evaluacion econdmica no pueden
considerarse directamente transferibles al ambito espafol. Esto es debido
a la incertidumbre relacionada con uno de los factores clave, los costes y
precios relativos presentados en el modelo y los correspondientes en
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Espafia. En particular, los costes por tipo de AME y por estado de salud
asociados a la IDCG, tal y como se incorporan en el modelo, no estan
disponibles para Espafa, lo cual obligaria a utilizar datos foraneos
incorporando incertidumbre en los resultados de coste-efectividad asi
obtenidos.

Anadlisis de coste-efectividad e impacto presupuestario

Tanto los resultados de la evaluacion econémica del cribado neonatal de
la AME como de la IDCG (por separado) muestran que el cribado es mas
costoso y mas efectivo que no cribar, en términos de AVG y AVAC. Las
RCEI estimadas son 50 540 €/AVAC para la AME y 29 210 €/AVAC para
la IDCG, estando ambas por encima del umbral de coste-efectividad de
25 000 €/AVAC. Los resultados del andlisis de sensibildiad determinisitico
apuntan a que si suponemos una tasa de descuento para los efectos de
1.5%, valor recomendado por algunos autores/instituciones para
descontar los beneficios futuros en intervenciones de salud publica, la
RCEI que compara cribar la IDCG frente a no cribar la IDCG estaria por
debajo del umbral de disponibilidad a pagar de 25 000 €/AVAC.

La RCEI para el cribado neonatal conjunto de la AME y la IDCG se
mantiene por encima del umbral con un valor de 42 938 €/AVAC. Cabe
destacar que el resultado que se ha presentado para la AME, y que se ha
empleado en el analisis del cribado conjunto, corresponde al que
denominamos ‘caso de referencia’, que es aquel mas favorable al cribado
de entre los escenarios mas realistas de todos los que se analizaron para
esta enfermedad.

El analisis de sensibilidad muestra que el coste del kit de cribado
apenas tiene efecto sobre la RCEI, afectando en mayor medida el coste
de los tratamientos de la AME, aunque la mayoria de los resultados
permanecen por encima del umbral de coste-efectividad.

Entre las principales limitaciones del analisis de coste-efectividad
realizado se encuentran las siguientes: las diferentes estrategia posibles
de tratamiento con alguno de los farmacos aprobados para la AME; el uso
de medidas clinicas de efectividad basadas en medidas de resultado
distintas informadas en los ensayos para cada tratamiento de la AME; la
incertidumbre sobre el efecto a largo plazo de los tratamientos para la
AME; la incertidumbre sobre los costes asociados a las dos
enfermedades; y la estructura diferente de los modelos de la AME y la
IDCG que podria condicionar los resultados agregados de ambos.

El andlisis de impacto presupuestario, que comparte algunas de las
limitaciones del analisis de coste-efectividad, muestra que el coste neto
al cabo de 5 afios por recién nacido se estima en 17.33 €, que equivale a
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28.5 millones de euros para el conjunto de neonatos nacidos en Espana
en ese periodo.

Conclusiones

28

La evidencia disponible en la literatura cientifica para el cribado
neonatal de la AME muestra una amplia variabilidad de resultados
(desde no coste-efectivo hasta dominante) en funcion de la
estrategia de tratamiento considerada y el coste de los
tratamientos disponibles. Otros parametros que introducen
incertidumbre en las RCEI estimadas son la incidencia de la AME
y los valores considerados para las utilidades de los diferentes
estados de salud.

La uUnica evaluacién econdémica identificada en la literatura para
el cribado neonatal conjunto de la AME y la IDCG muestra un
resultado de no coste-efectividad en el corto plazo y dominancia
en el largo plazo, aunque este estudio presenta limitaciones en
cuanto al efecto de los tratamientos de la AME en el largo plazo
y los costes asociados a las dos enfermedades.

La evaluacién econdémica realizada para Espafa, comparando el
cribado neonatal conjunto de la AME y la IDCG con la alternativa
de no cribar, resulté en una RCEI (42 938 €/AVAC) superior al
umbral de 25 000 €/AVAC, desde la perspectiva del SNS. Este
resultado es consistente en la gran mayoria de los analisis de
sensibilidad deterministicos realizados. Sin embargo, las
limitaciones del analisis realizado son diversas, basadas
fundamentalmente en la disponibilidad de datos, y podrian
condicionar este resultado. Los principales factores que afectan
a los resultados son el uso y el precio de los medicamentos
modificadores de la enfermedad AME y la tasa de descuento
aplicada.

Si se aplicaran tasas de descuento diferenciadas para costes
(83%) y efectos (1.5%) y si se utilizara como criterio para la toma
de decisiones un umbral de coste-efectividad superior al
estimado para Espafa (25000 €/AVAC) por tratarse de una
enfermedad rara, entonces el cribado neonatal conjunto de la
AME vy la IDCG podria considerarse coste-efectivo, aunque en la
actualidad las guias espafiolas no hacen una recomendacién
clara sobre la modificacién de estos parametros.

Se estima que la introduccién del cribado neonatal conjunto de la
AME y la IDCG tendria un impacto presupuestario neto a los cinco

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



afnos de al menos 28.5 millones de euros para el SNS, con un
aporte mayor al coste total por parte del tratamiento con los
medicamentos modificadores de la enfermedad AME.
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Executive summary

Introduction

Spinal muscular atrophy

Spinal muscular atrophy (SMA) [ICD-11] is a rare genetic neuromuscular
disorder characterized by irreversible loss or degeneration of lower motor
neurons in the spinal cord. This disease leads to muscle weakness and
loss of muscle mass and, in more severe forms, can affect patients' ability
to feed and breathe.

SMA is caused by pathogenic variants in genes encoding the survival
of motor neuron protein (SMN). Although most functional SMN is
produced by the SMN1 gene, several different types of SMN protein are
also produced by the SMN2 gene. The number of copies of the SMN2
gene is generally associated with disease severity; in general, a higher
copy number correlates with less severity. Clinically speaking, SMA is
classified into five distinct subtypes (type 0 to type IV) based on age of
onset, clinical severity, and the onset of symptoms (the most severe forms
usually appear in early childhood, while the mildest appear in adulthood).

SMA is considered to be the main genetic cause of infant mortality.
Its incidence at an international level is estimated, with some uncertainty,
at 1:12,500 live births. In Spain, it is estimated that 1:6,000 - 1:11,000
newborns will present SMA, with an estimated 33 to 60 new cases per
year, with an average of 40 new cases per year.

In the absence of neonatal screening, the clinical suspicion of SMA
is based on symptomatic presentation (hypotonia and progressive
muscular atrophy, among other symptoms). The disease is detected by
quantitative genetic analysis of the SMN1 gene. In the context of an
established diagnosis of SMA based on the SMN1 gene, quantification of
SMN2 copy number offers prognostic value and informs decision-making
regarding the use of certain therapies.

To date, three drugs have been approved by the European Medicines
Agency (EMA) for the treatment of SMA: nusinersen (Spinraza®),
onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) and risdiplam (Evrysdi®). The
drugs differ in their action mechanisms, duration of treatment and
administration schedules. Both nusinersen (injectable via lumbar
puncture) and risdiplam (oral solution) can be administered indefinitely as
long as the patient continues to benefit from the treatment.
Onasemnogene abeparvovec (OA) is a gene therapy administered as a
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single therapy by intravenous infusion, which acts to replace the deletion
of the SMN1 gene or its malfunction.

Severe combined immunodeficiency

Severe combined immunodeficiency (SCID) [ICD-10: D81.0, D81.1, D81.2]
encompasses a group of rare, monogenic, inherited diseases
characterized by a profound decrease in functional peripheral T
lymphocytes. SCID is normally asymptomatic at birth and clinical
symptoms usually appear in the first months of life. Patients are more
susceptible to opportunistic infections by bacteria, fungi, viruses and
protozoa.

The worldwide incidence is estimated at around 1:50 000 - 1:60 000
live births, with regional differences and a higher incidence among
populations with high rates of consanguinity. ADA type SCID, due to
adenosine deaminase (ADA) deficiency, is one of the most prevalent
variants. In Spain, the exact incidence is unknown, although an
unpublished retrospective study in Catalonia estimated it at 1:57,000 and
another in Andalusia put it at 1:34,000. More recent unpublished data from
Catalonia suggest an incidence of 1:60,000.

Diagnosis includes, among other tests, flow cytometry and genetic
testing. Treatment is based on the use of continuous antimicrobial
prophylaxis and immunoglobulin replacement therapy, among others.
Early detection is important to avoid exposure to viruses and live
attenuated microorganism vaccines. Definitive cure requires allogeneic
hematopoietic progenitor cell transplantation (HSCT). Gene therapy has
proven effective, among others, for patients with ADA deficiency.

Without treatment, SCID often leads to serious infections,
autoimmune phenomena, and death, usually in the first year of life.
Infection-free transplant patients have a 95% survival rate. The highest
survival rate occurs in patients transplanted at an age of 3.5 months or
younger.

Neonatal screening for spinal muscular atrophy and severe combined
immunodeficiency

There is currently a kit that allows joint neonatal screening for SMA and
SCID. This is based on the use of quantitative PCR technology (qPCR,
quantitative polymerase chain reaction), analyzing the newborn's DNA in
a dried blood sample impregnated in paper, routinely collected at birth.
The objective of SMA screening is the detection of homozygous deletion
in the SMN1 gene, for subsequent quantification of the number of copies
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of the SMN2 gene. In the case of SCID, the levels of T-cell receptor
excision circles (TREC) are quantified. Other screenings that are being
piloted quantify T-cell lymphopenias, through TREC, and B-cell
lymphopenias, through kappa recombination excision circles (KREC).

At present, both SMA and SCID are diseases included in the
screening programs of the Canary Islands, Galicia and Madrid. Other
autonomous communities have included one disease or the other in their
screening programs.

Objectives
Main objective:

e To evaluate the efficiency of joint neonatal screening for SMA and
SCID in the population.

Secondary objectives:

e To analyze the cost-effectiveness of the SMA neonatal screening
program, based on published studies.

e To analyze the cost-effectiveness of the SMA and SCID neonatal
screening program, based on published studies.

e To analyze the cost-effectiveness of joint neonatal screening for
SMA and SCID from the perspective of the Spanish NHS.

e To estimate the budgetary impact that the incorporation of these
two diseases jointly into the neonatal screening program would
have on the Spanish NHS.

Methodology
Systematic review of cost-effectiveness studies

The systematic review of cost-effectiveness studies was based on the
adaptation and update of the systematic review conducted by the Irish
Health Technology Assessment Agency (HIQA) on newborn screening for
SMA. In January 2023, they performed a search in MEDLINE, Embase and
the Cochrane Library, complemented by a search of gray literature. Our
search update was conducted between January 2023 and July 2024 using
the same search strategy, but with the addition of the Cost-Effectiveness
Analysis Registry database.

Two reviewers independently selected the studies. Completed
economic evaluations were selected that compared population-based
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screening for SMA or combined screening for SMA and SCID versus no
screening in newborns. To be included, outcome measures had to be the
incremental cost-effectiveness ratio (ICER) or the costs and effectiveness
of the alternatives in comparison.

The methodological quality of the included studies was assessed
using the CHEC questionnaire. To analyze the transferability of the only
identified economic evaluation of joint screening for SMA and SCID, the
tool of Welte et al. was used, and its methodological quality was assessed
using the 10 criteria of Drummond et al.

Economic evaluation

A complete economic evaluation was carried out, evaluating the costs and
health outcomes of joint neonatal screening for SMA and SCID versus no
screening. To do this, the results of two mathematical decision models
were merged for each of the two diseases separately, based on common
characteristics defined for both models. A de novo model consisting of a
decision tree and a Markov model was designed for the modelling of
neonatal screening for SMA. In the absence of a single base case,
different scenarios were analyzed based on different treatment strategies
and duration of treatment effectiveness. For SCID, the results of a
previous model for Spain carried out by SESCS-RedETS were updated,
which in turn was an adaptation of the model provided by Dr Chilcott of
the University of Sheffield.

The study population corresponds to all newborns born in Spain in a
year. The main time horizon, common to both diseases, was the patient's
entire life (maximum 100 years), but other time horizons were tested (2, 5
and 60 years). A 3% discount rate was applied to both costs and effects.
The analysis was performed from the perspective of the Spanish National
Health System (NHS), where only direct healthcare costs were included
and were expressed in 2022 euros. The outcome measures were life years
gained (LYG) and quality-adjusted life years (QALY).

The results were combined using the ICER, which was compared
with the cost-effectiveness threshold estimated for Spain by Vallejo et al.
between €20,000 and €25,000/QALY. For the analysis of joint screening
for SMA and SCID, the results were merged into absolute values (costs
and years of life gained, adjusted or not for quality of life) and not average
values, and the common screening costs were taken into account to avoid
duplicating costs. Deterministic sensitivity analyses were performed on
the results of the most favourable scenario for neonatal screening for
SMA.
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In addition, a five-year budget impact analysis was performed, which
reports the cost that the incorporation of SMA and SCID into the national
neonatal screening program in Spain would entail for the NHS.

Results
Systematic review of cost-effectiveness studies

The search identified and included seven economic evaluations that
addressed neonatal screening for SMA and one that addressed combined
neonatal screening for SMA and SCID. All included studies were model-
based economic evaluations, with three of them funded by manufacturers
of disease-modifying therapies. The healthcare system perspective was
the most common, although there were also two studies reporting results
from a societal perspective.

Studies that addressed neonatal screening for SMA generally
showed heterogeneity in terms of the SMA genotype in the screened
cohort, the health states considered, and the treatments adopted for the
disease. In this regard, the treatment strategy had a considerable
influence on the results obtained for the ICER. The identified studies also
showed limitations regarding the evidence of long-term treatment
efficacy. Among the studies reporting results in terms of cost per QALY
gained, three European studies, funded by the manufacturers of the
treatments, obtained a dominance result (cost savings and greater effect)
of screening versus no screening. Another European study obtained an
ICER below the threshold or dominance in favor of screening for the base
case and for most of the scenarios analyzed except one (equal treatment
distribution between alternatives and health system perspective). In a
study conducted in the USA, in which only patients were treated with
nusinersen, markedly high ICERs were obtained, above €150,000/QALY.
In a study carried out in Australia, the ICER varied between non-cost-
effective and cost-saving depending on the treatment strategy. When
screening was compared with no screening, treatment in both cases with
nusinersen, an ICER of over €350,000/QALY was obtained. Cost savings
were found when screening and treatment with OA was compared to not
screening and treatment with nusinersen.

The only identified study addressing co-screening for SMA and SCID
is of acceptable quality and was conducted in Australia from the payer
perspective (the Australian government), with a time horizon of 5 and 60
years. The SMA part of the model was based on the authors' previously
published model, which is included in this systematic review of economic
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evaluations. The major limitation, acknowledged by the authors in the
discussion, is the lack of scientific evidence on the long-term effect of
SMA treatments, having to assume that the short-term effect found so far
is maintained in the long term.

For a 5-year time horizon, the result is not cost-effective with an ICER
(expressed in 2022 euros) of €338,800/QALY, but with high uncertainty
reflected in a confidence interval ranging from a dominance situation to a
very high ratio of €651,342/QALY. For a 60-year time horizon, screening
is dominant, with a confidence interval between dominance and
€31,967/QALY. The parameters that most affect the results are the
incidence of the two diseases and the cost of SMA treatment.

The transferability analysis performed for the abovementioned
Australian study indicates that the conclusions of its economic evaluation
cannot be considered directly transferable to the Spanish context. This is
due to the uncertainty related to one of the key factors, the relative costs
and prices presented in the model and the corresponding ones in Spain.
In particular, the costs by type of SMA and by health status associated
with SCID, as incorporated in the model, are not available for Spain, which
would require the use of foreign data, introducing uncertainty in the cost-
effectiveness results thus obtained.

Cost-effectiveness analysis and budgetary impact

Both the results of the economic evaluation of newborn screening for SMA
and SCID (separately) show that screening is more costly and more
effective than not screening, in terms of LYG and QALY. The estimated
ICERs are €50,540/QALY for SMA and €29,210/QALY for SCID, both
being above the cost-effectiveness threshold of €25,000/QALY. The
results of the deterministic sensitivity analysis suggest that if we assume
a discount rate for the effects of 1.5%, a value recommended by some
authors/institutions to discount future benefits in public health
interventions, the ICER comparing screening for SCID versus not
screening for SCID would be below the willingness to pay threshold of
€25,000/QALY.

The ICER for joint neonatal screening for SMA and SCID remains
above the threshold with a value of €42,938/QALY. It should be noted that
the result presented for SMA, and used in the analysis of joint screening,
corresponds to what we call the ‘reference case’, which is the most
favorable to screening among the most realistic scenarios of all those
analyzed for this disease.

The sensitivity analysis shows that the cost of the screening kit has
little effect on the ICER, affecting the cost of SMA treatments to a greater
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extent, although most of the results remain above the cost-effectiveness
threshold.

Among the main limitations of the cost-effectiveness analysis carried
out are the following: the different possible treatment strategies with some
of the drugs approved for SMA; the use of clinical effectiveness measures
based on different outcome measures reported in the trials for each SMA
treatment; the uncertainty about the long-term effect of SMA treatments;
the uncertainty about the costs associated with the two diseases; and the
different structure of the SMA and SCID models that could condition the
aggregate results of both.

The budgetary impact analysis, which shares some of the limitations
of the cost-effectiveness analysis, shows that the net cost after five years
per newborn is estimated at €17.33, which is equivalent to €28.5 million
for all newborns born in Spain in that period.

Conclusions

e The evidence available in the scientific literature for neonatal
screening for SMA shows a wide variability of results (from non-
cost-effective to dominant) depending on the treatment strategy
considered and the cost of the available treatments. Other
parameters that introduce uncertainty in the estimated ICERs are
the incidence of SMA and the values considered for the utilities of
the different health states.

e The only economic evaluation identified in the literature for joint
neonatal screening for SMA and SCID shows a result of non-cost-
effectiveness in the short term and dominance in the long term,
although this study has limitations regarding the effect of SMA
treatments in the long term and the costs associated with the two
diseases.

e The economic evaluation performed for Spain, comparing joint
neonatal screening for SMA and SCID with the alternative of not
screening, resulted in an ICER (€42,938/QALY) higher than the
threshold of €25,000/QALY, from the perspective of the Spanish
NHS. This result is consistent in the vast majority of deterministic
sensitivity analyses performed. However, the limitations of the
analysis performed are diverse, based primarily on data
availability, and could condition this result. The main factors
affecting the results are the use and price of SMA disease-
modifying drugs and the applied discount rate.

36 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



e [f differentiated discount rates were applied for costs (3%) and
effects (1.5%) and if a cost-effectiveness threshold higher than
that estimated for Spain (€25,000/QALY) were used as a decision-
making criterion because it is a rare disease, then joint neonatal
screening for SMA and SCID could be considered cost-effective,
although at present the Spanish guidelines do not make a clear
recommendation on the modification of these parameters.

e |tis estimated that the introduction of joint neonatal screening for
SMA and SCID would have a net budgetary impact over five years
of at least 28.5 million euros for the Spanish NHS, with a greater
contribution to the total cost from treatment with SMA disease-
modifying drugs.
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I. Introduccién

Este informe se ha realizado, en parte, adaptando secciones de un
informe de la Health Information and Quality Authority (HIQA), el
organismo irlandés con competencias en evaluacién de tecnologias
sanitarias, sobre el cribado neonatal de la atrofia muscular espinal (AME)
(1) y secciones de un informe realizado por SESCS-RedETS sobre el
cribado neonatal de la inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) (2).

Esta introduccién se compone de extractos traducidos del inglés al
espafol de la introduccién del informe sobre AME de HIQA y de un
resumen de la introduccion del informe sobre la IDCG de estos dos
informes (1,2), con datos adicionales afadidos con el objeto de presentar
una introduccién actual y contextualizada al caso espafiol (véase Anexo
1 para mas detalles).

I.1. Problema de salud

[.1.1. Definicion de la atrofia muscular espinal

La atrofia muscular espinal (AME) es un trastorno neuromuscular genético
raro (3,4), incluido en la Clasificacion Internacional de Enfermedades,
undécima ediciéon (CIE-11) como “8B61 Enfermedad de la neurona
motora o trastornos afines” (5). La pérdida o degeneracion irreversible de
las neuronas del asta anterior de la médula espinal conduce a la debilidad
de los musculos y a la pérdida de masa muscular (5-7).

La AME es una enfermedad autosémica recesiva causada por
variantes patogénicas en genes que codifican la proteina de
supervivencia de motoneuronas SMN (Survival of motor neuron, por sus
siglas en inglés) (8), la cual es esencial para el mantenimiento de las
neuronas motoras inferiores de la médula espinal y del tronco encefalico.
Niveles reducidos de SMN afectan principalmente a las uniones
neuromusculares inervadas por motoneuronas alfa. Por lo tanto, la falta
de SMN funcional conduce a la degeneracion y pérdida irreversible de
este tipo neuronal en el cuerno anterior de la médula espinal, resultando
en debilidad muscular progresiva y atrofia que afecta la capacidad para
controlar el movimiento y, en formas mas severas, puede afectar la
capacidad de alimentacién y respiracion de un nifio (4,9-11).

Se estima que entre el 95 y el 98% de los casos de AME son
causados por una delecion homocigota del exén 7 del gen SMN1 (Survival
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of motor neuron 1, por sus siglas en inglés) (4,7,12). El 2-5% restante de
los casos resulta de una delecion del exén 7 en una de las copias de
SMNT1 junto con una variacién patogénica puntual en la otra copia de
SMNT1 (variantes heterocigotas) (12,13).

Aunque la mayoria del SMN funcional se produce a través de SMN1
(10-12), también se producen varios tipos diferentes de la proteina SMN
por el gen SMNZ2 (Survival of motor neuron 2, por sus siglas en inglés). Sin
embargo, Unicamente el 10% de la proteina SMN producida por el SMN2
es totalmente funcional. Este bajo nivel de proteina SMN no es lo
suficientemente efectivo para mantener la supervivencia de las neuronas
motoras en el sistema nervioso central. El nUmero de copias de SMN2
actia como un modificador de la producciéon funcional de SMN, de
manera que un mayor niumero de copias de SMN2 (en ausencia de SMNT)
proporciona una mayor funcionalidad (9-11). El nimero de copias del gen
SMN2 estd generalmente asociado con la gravedad de la enfermedad;
por lo general, un mayor nimero de copias se correlaciona con una menor
gravedad (4,10,11,14).

Clinicamente, la AME se clasifica en cinco subtipos distintos (tipo 0
a tipo IV) segun la edad de inicio, la gravedad clinica y la aparicion de
sintomas (4,7,12) (véase Tabla 1). Las formas mas severas suelen
presentarse en la infancia temprana, mientras que las mas leves aparecen
en la vida adulta (6,7,12).

Tabla 1. Presentacion y fenotipo de la AME

Subtipo de Edad de Esperanza de

AME debut vida Hitos motores

Semanas desde el

0 Prenatal S
nacimiento

Ninguno alcanzado

| < 6 meses 2 afos No sedestacion

Mayoria vivos a los

Il 6 - 18 meses Sedestacion

25 afios
llla B MESES =& Normal Sedestacion
afos
1] 3 afos - vid
b anos -~ viaa Normal Bipedestacion
adulta
\% Vida adulta Normal Bipedestacion

AME: Atrofia muscular espinal

Fuente: Tomado de HIQA (1).

Nota: Esquema simplificado de la realidad. Ejemplo: Los sujetos con AME tipo llla pueden alcanzar la marcha, pero la
pierden antes que los sujetos con AME tipo lllb.

Se considera que la AME es la principal causa genética de
mortalidad infantil (15). Su incidencia a nivel internacional es de
aproximadamente 8 por cada 100 000 nacidos vivos o 1 de cada 12 500
nacidos vivos (estimacién en estudios sin cribado) (16). Dado que la
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mayoria de estudios se basan en diagnodsticos clinicos en lugar de
genéticos, existe la posibilidad de diagnésticos erréneos, lo que puede
subestimar o sobreestimar la verdadera incidencia (16).

En Espafa, se calcula que 1 de cada 6000-11 000 recién nacidos
presentaran AME, estimandose entre 33 y 60 nuevos casos por afo, con
una media de 40 nuevos casos al afio (17).

[.1.2. Definicion de la inmunodeficiencia combinada
grave

Las inmunodeficiencias primarias comprenden un grupo de
enfermedades del sistema inmunitario, generalmente de herencia
monogénica (18). Dentro de este grupo, la inmunodeficiencia combinada
grave (IDCG) [CIE-11: 4A01.10] (5) es la forma mas severa, caracterizada
por una drastica ausencia o disminucion de linfocitos T periféricos
funcionales. Dependiendo del defecto genético, puede haber también una
deficiencia primaria o secundaria en los linfocitos B. Estos defectos en la
inmunidad celular hacen que el organismo sea extremadamente
vulnerable a las infecciones (19).

La IDCG es una enfermedad genéticamente heterogénea, con una
variedad de defectos moleculares que incluyen fallos en la sefalizacién
de citoquinas, en el receptor del linfocitos T, en la recombinacion y en el
metabolismo, entre otros (20). La deficiencia de la cadena gamma del
receptor de las interleuquinas es la forma mas comun, representando el
30% de los casos identificados con IDCG tras la implementacion de
programas de cribado neonatal (21,22). Esta deficiencia resulta de una
mutacion en el gen IL2RG, localizado en el cromosoma X, y se transmite
segun un patrén de herencia ligado al sexo, afectando Unicamente a los
hombres. El segundo fenotipo mas prevalente, con una incidencia de 1
entre 200 000 o 1 000 000 recién nacidos en todo el mundo, es la
deficiencia enzimatica de la adenosina desaminasa (ADA), cuyo patrén de
herencia es autosémico recesivo (23).

Aunque la evolucién de IDCG varia segun el tipo especifico, la
enfermedad es asintomatica al nacer. Los sintomas suelen aparecer en
los primeros meses de vida, a medida que desaparecen los anticuerpos
maternos transplacentarios. Los pacientes suelen presentar retraso en el
crecimiento, infecciones graves de aparicidon temprana (como neumonia,
meningitis y/o sepsis), candidiasis recurrente o persistente
(principalmente oral) y diarrea cronica. Ademas, tienen una mayor
susceptibilidad a infecciones oportunistas causadas por bacterias,
hongos, virus y protozoos. También puede manifestar enfermedades

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
Y LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE 41



autoinmunes o de otro tipo como alopecia, enteropatia, erupciones
cutaneas o proteinosis alveolar pulmonar. Dependiendo del tipo de IDCG,
los neonatos pueden desarrollar manifestaciones no inmunologicas como
déficit en el desarrollo neurolégico, anomalias hepaticas, esqueléticas,
sordera neurosensorial, o microcefalia con retraso del desarrollo
neurolégico (22-29).

Datos recientes derivados de programas de cribado neonatal revelan
una incidencia aproximada de 1:50 000 - 1:60 000 nacidos vivos en
ciertos contextos, con variaciones regionales y una mayor incidencia en
poblaciones con altas tasas de consanguinidad (30). En Espaia, la
incidencia exacta es desconocida aunque un estudio retrospectivo
realizado en Catalufa la estimé en 1:57 000 (datos no publicados) (31), y
otro en Andalucia la situ6 en 1:34 000 (32). Los datos mas recientes y no
publicados de Cataluna sugieren una incidencia de 1:60 000
[comunicacién personal].

I.2. Descripcion y uso actual de la tecnologia

1.2.1. Deteccidn, diagnéstico y tratamiento de la
atrofia muscular espinal

En ausencia de cribado neonatal, la sospecha clinica de AME se basa en
antecedentes familiares o en la presentaciéon sintomatica (3,7). Los
afectados presentan signos clinicos como hipotonia, debilidad progresiva
proximal y simétrica que afecta mas a los miembros inferiores que a los
superiores, con preservacion de musculos faciales, pero a menudo con
debilidad de la musculatura bulbar (4,7).

La deteccién de la enfermedad se determina mediante la obtencion
de una muestra de sangre para la realizacién de un andlisis genético
cuantitativo del gen SMN1. Para ello, se emplean técnicas como la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa o gPCR,
amplificacion de sondas tras ligacion multiple (MLPA) o la secuenciacion
de nueva generacion (3,33).

La ausencia de dos copias completas de SMN1 sugiere la delecion
homocigota del gen, confirmando el diagndstico de AME. Si solo esta
presente una copia completa y la presentacién clinica del nifio es
indicativa de AME, se secuencia el gen SMN1 para buscar mutaciones
puntuales. Si estan presentes ambas copias completas de SMN1, es
poco probable un diagnéstico de AME, pero las pautas de consenso
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internacional recomiendan que se secuencie el gen SMN17 si hay una
presentacion clinica consistente con la AME o consanguinidad (3).

En el contexto de un diagndstico establecido de AME basado en la
delecién de SMNT1, la cuantificacion del niumero de copias de SMN2
ayuda al pronéstico e informa para la toma de decisién sobre el uso de
determinadas terapias (3,4,7,10,11).

Hasta el momento, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha
autorizado tres farmacos para el tratamiento de la AME: nusinersen
(Spinraza®), onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) y risdiplam.
(Evrysdi®). Los farmacos difieren en sus mecanismos de accién, duracion
del tratamiento y esquemas de administraciéon. Tanto nusinersen como
risdiplam pueden administrarse por tiempo indefinido siempre que el
paciente continle beneficiandose del tratamiento. Nusinersen se
administra mediante inyeccién intratecal (es decir, en el area alrededor de
la médula espinal) inicialmente cada 14 dias, disminuyendo con el tiempo
hasta administrarse cada cuatro meses. Risdiplam se administra
diariamente mediante solucion oral. Onasemnogene abeparvovec (OA) es
una terapia génica que se administra como terapia Unica mediante
infusion intravenosa. Este tratamiento actua para reemplazar la delecién
del gen SMN1 o su mal funcionamiento.

Los criterios de indicacién y financiacion en Espafa se recogen en
la tabla 2 (34-39). La financiacién de OA tiene la particularidad de regirse
por un acuerdo de pago por resultados (36). Para mas informacion sobre
los tratamientos, véase Anexo 2.

Tabla 2. Resumen de criterios de indicacion y financiaciéon de
medicamentos modificadores de la enfermedad de la AME

. s Onasemnogen abeparvovec
Nusinersen Risdiplam 9 P

(OA) (1)
D.AME, 59 AME 5q con mutacioén bialélica en
s . iagnostico
Indicacion segun 2 SMN1
" i AME 5q clinico tipo I a lll f o eflmym €1
ficha técnica . Diagnéstico clinico tipo |
1O EEBEREL 1-3 copias de SMN2
SMN2 P
Financiacién en ) 2 copias
) e 1-3 copias
presintomaticos < 6 semanas
AME Tipo |
-AME tipo | -AME tipo | 2-3 copias
-mutacién bialélica -mutacién < 9 meses
SMN1 bialélica SMN1
Financiacion en
sintomaticos *Criterios de

exclusion:
pacientes con AME
tipo IA y necesidad
de ventilacién
permanente
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Tabla 2. Resumen de criterios de indicacion y financiaciéon de
medicamentos modificadores de la enfermedad de la AME

Onasemnogen abeparvovec

Nusinersen Risdiplam (OA) (*

AME Tipo Il y il

-AME tipo Il o Il No se contempla su uso
-maximo 4 copias

AME: Atrofia muscular espinal; SMN1: Gen Survival Motor Neuron 1.

Fuente: Elaboracion propia a partir de informes de posicionamiento terapéutico y de acuerdos de precios en Espafa.
Se trata de un resumen de las principales condiciones.

*Las condiciones de financiacion de OA se rigen por un acuerdo de pago por resultados.

l.2.2. Deteccidn, diagnéstico y tratamiento de la
inmunodeficiencia combinada grave

La sospecha diagnéstica la IDCG se basa en pruebas clinicas y en
pruebas inmunolégicas de laboratorio. El examen fisico debe centrarse
en los sintomas de infeccién, erupciones cutaneas y estado respiratorio y
en las anomalias congénitas (40).

Para la confirmacion diagndstica se emplea un hemograma
completo y la cuantificacion de las poblaciones linfocitarias mediante
citometria de flujo. Ademas, se realizan estudios de proliferacion
linfocitaria en respuesta a mitégenos para evaluar la funcion de las células
T, asi como un andlisis genético. La evidencia de linfopenia y una
reduccién profunda del numero linfocitos T son los hallazgos clave.
Aunque en ocasiones, el nUmero absoluto de células T puede verse
afectado por el paso transplacentario. Los niveles de linfocitos B y células
NK (Natural Killer, por sus siglas en inglés) circulantes pueden ayudar a
definir mejor la causa subyacente de la IDCG, que puede confirmarse
mediante un analisis genético (41-43).

Una vez diagnosticados, el tratamiento incluye profilaxis
antimicrobiana  continua, terapia de reemplazamiento de
inmunoglobulinas y medidas estrictas de higiene para evitar infecciones.
Es crucial la deteccion temprana para evitar la exposicion a
citomegalovirus (incluyendo la leche materna y productos sanguineos no
irradiados) y evitar las vacunas de microorganismos vivos atenuados. En
caso necesario, se deben usar productos sanguineos irradiados para
evitar una enfermedad de injerto contra huésped. La curacion definitiva
requiere una reconstitucién inmune, que se logra frecuentemente
mediante trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas
(TPH). La terapia génica ha demostrado ser eficaz para pacientes con
déficit de ADA y para la IDCG ligada al X. Muchos pacientes con
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deficiencia de ADA han sido tratados con terapia de sustitucion
enzimatica (TES) previo al tratamiento definitivo con TPH o terapia génica
(28,25,29,44-49).

Sin tratamiento, la IDCG suele conllevar infecciones graves y la
muerte antes de los dos afios de edad, generalmente en el primer afo de
vida. La supervivencia tras el TPH ha aumentado sensiblemente en los
Ultimos afos. Los pacientes trasplantados libres de infeccion,
independientemente del tipo de donante, tienen una supervivencia del
95%. Ademas de la ausencia de infeccién, es importante la edad a la que
se realiza el TPH, con una mayor supervivencia en pacientes
trasplantados a una edad de 3.5 meses o inferior (48-50).

[.2.3. Cribado neonatal de la atrofia muscular espinal
y de la inmunodeficiencia combinada grave

El cribado de AME e IDCG se lleva a cabo sobre la muestra de ADN que
se extrae de la sangre de taldén impregnadas en papel. Con el ADN
extraido se lleva a cabo la PCR cuantitativa (qPCR).

El objetivo de cribado de la AME es la deteccién de la delecién
homocigota en el gen SMN1, que representa a la mayoria de casos de
AME (3,51). Como prueba de segundo nivel seria muy interesante incluir
la cuantificacion del numero de copias del gen SMN2, permitiendo la
planificacién temprana del tratamiento (4,6).

En el caso de la IDCG, se cuantifican T-cell receptor excision circles
(TRECS) (52). Ademas, ha sido objeto de estudios piloto la deteccion
simultanea de linfopenias T, a través de TRECS, y linfopenias B a través
de Kappa-deleting recombination excision circles (KRECS). Tanto TRECS
como KRECS son fragmentos de ADN episomales que resultan del
reordenamiento génico durante la maduracién de los linfocitos Ty By no
son replicados en mitosis. Por lo tanto, los pacientes con IDCG que
presentan linfopenia T y/o B muestran concentraciones muy bajas de
TRECS y KRECS (53).

Actualmente, existen dos tests disponibles comercialmente en
Espafa para el cribado de ambas patologias: EONIS™ Q SCID-SMA (de
Rewvity, antes PerkinElmer) y LightMix® TREC KREC SMA Newborn
Assay (Roche-TIB molbiol). Ambos tests son capaces de realizar una PCR
multiple, es decir, la reaccién en cadena de la polimerasa puede usarse
para amplificar simultaneamente los genes implicados tanto de la AME
como de la IDCG (54,55). También ha sido utilizado algun otro test, como
el SPOT-itTM TREC & SMN1 Screening Kit de ImmunolVD.
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Un informe realizado por Avalia-t dentro del marco de las actividades
de la RedETS concluyé que “la evidencia sobre la efectividad de los
programas de cribado neonatal de la IDCG es de baja calidad
metodologica y se basa en estudios de caracter observacional y en
ocasiones de programas piloto”; aunque la IDCG presenta un periodo de
latencia suficiente como para que el programa de cribado pueda alcanzar
el beneficio esperado. Ademas, dispone de un tratamiento eficaz, que
resulta mas efectivo en fase de latencia que en fase sintomatica” (52). En
un informe anterior por SESCS, también realizado en el marco de la
RedETS, en el que se presentaba una evaluacién econdémica realizada
para Espafa comparando el cribado neonatal de la IDCG con la
alternativa de no cribar desde la perspectiva del SNS, concluia que el
coste-efectividad dependia de la incidencia de la IDCG y del coste unitario
de la prueba de cribado, entre otros factores (2). Por ultimo, un informe
realizado por AETSA sobre la efectividad del cribado neonatal de la AME
concluyé que las pruebas cientificas, aunque con un nivel de evidencia
bajo, apuntan a una “disminucién de la mortalidad y mejoras en la
evolucioén clinica entre los nifios con 2 copias del gen SMN2 cribados y
tratados con farmacos modificadores de la enfermedad” (56).

En Europa, multiples paises han incorporado el cribado neonatal de
la AME y otros, como Francia, Italia o Reino Unido, cuentan con estudios
piloto (57). En Espafa se han llevado a cabo estudios piloto del cribado
de la IDCG en Sevilla y Madrid (32,53,58) y de 1aAME en Valencia (59).
Actualmente tanto la AME como la IDCG son enfermedades incluidas en
los programas de cribado de Canarias, Galicia y Madrid. Ademas, la IDCG
forma parte del programa de cribado neonatal en Catalufa desde enero
de 2017, y el cribado de la AME esta incluido en Castilla-La Mancha y
como piloto en Aragén.

El programa de cribado neonatal espafol de enfermedades
endocrino-metabdlicas de la cartera comun basica de servicios
asistenciales del Sistema Nacional de Salud (SNS) ofrece realizar el
cribado de las siguientes enfermedades (60):

e Hipotiroidismo congénito

e Fenilcetonuria

e Fibrosis quistica

e Deficiencia de acil-coenzima A-deshidrogenasa de cadena media
(MCADD)

e Deficiencia de 3-hidroxi-acil-coenzima A-deshidrogenasa de
cadena larga (LCHADD)

e Acidemia glutarica tipo | (GA-I)

e Anemia falciforme
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Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
Deficiencia de biotinidasa

Hiperplasia suprarrenal congénita
Homocistinuria

Estas cuatro dltimas enfermedades se han incorporado de forma
oficial al programa de cribado neonatal tras publicacién de la Orden
SND/606/2024, de 13 de junio, por la que se crea el Comité Asesor para
la Cartera Comun de Servicios en el Area de Genética, y por la que se
modifican los anexos |, Il, lll, VI y VIl del Real Decreto 1030/2006, de 15
de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes
del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacion.

En enero de 2024 se ha aprobado la incorporacién de la tirosinemia
tipo 1 al programa de cribado neonatal por la Comision de Salud Publica
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, encontrandose
actualmente en fase inicial de tramitacion normativa.

1.3. Justificaciéon

Una vez recogidas en informes previos recientes las pruebas sobre la
efectividad del cribado neonatal de la AME y la DCG por separado,
ademas del coste-efectividad en Espana del cribado de la IDCG, este
informe pretende dar respuesta a la solicitud llevada a cabo por la
Direccién General de Salud Publica y Equidad en Salud del Ministerio de
Sanidad, sobre el coste-efectividad de la incorporacion al programa de
cribado de la AME y la IDCG de forma conjunta.
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I1. Objetivos

I1.1. Objetivo general

Evaluar la eficiencia del cribado neonatal poblacional de la AME y la IDCG
de forma conjunta.

I1.2. Objetivos especificos

1.

2.

Analizar el coste-efectividad del programa de cribado neonatal de
la AME, a partir de estudios publicados.

Analizar el coste-efectividad del programa de cribado neonatal de
la AME y la IDCG de forma conjunta, a partir de estudios
publicados.

Analizar el coste-efectividad del cribado neonatal conjunto de la
AME vy la IDCG desde la perspectiva del SNS espafiol.

Estimar el impacto presupuestario que supondria para el SNS la
incorporacion de estas dos enfermedades de forma conjunta al
programa de cribado neonatal.

I1.3. Preguntas de investigacion

1.

2.

¢ Es coste-efectivo el cribado neonatal de la AME de acuerdo a
los estudios publicados internacionalmente?

¢ Es coste-efectivo el cribado neonatal de la AME y la IDCG de
forma conjunta de acuerdo a los estudios publicados
internacionalmente?

¢ Es coste-efectivo el cribado neonatal de la AME y la IDCG de
forma conjunta en Espafa?

¢Cual seria el impacto presupuestario para el SNS si se
incorporaran estas enfermedades al programa de cribado
neonatal en Espana?
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ITI. Metodologia

Se acordd un protocolo que recogia la metodologia y que recibié el visto
bueno del solicitante del informe. Se realizé una revision sistematica de
evaluaciones econdémicas, se disefié un modelo econémico para analizar
el coste-efectividad del cribado en Espafa y se estimé el impacto
presupuestario desde la perspectiva del SNS espafiol.

II1.1. RevisiOn sistematica

Una revision de alcance rapida permitié identificar el informe de HIQA (1),
el cual incluye una revision sistemdtica de evaluaciones econémicas
sobre el cribado neonatal de la AME. Dado que esa revisiébn también
incluye aquellas evaluaciones econémicas del cribado conjunto de AME

e IDCG, se decidié que su alcance cubria de hecho los objetivos de

nuestra revision sistematica segun protocolo. Por tanto, se opté por

adaptar con actualizacion la revision sistematica de HIQA siguiendo los
siguientes pasos (véase Anexo 1 para mas detalles):

1. Seleccion de textos y tablas relevantes: apartados 6.2 y 6.3 (excepto
analisis de la transferibilidad) y apéndice del capitulo 6 en informe de
HIQA;

2. traduccion mediante ChatGPT 3.5 por un técnico y revision de la
traducciéon por un segundo técnico (economista y/o bidloga y/o
meédica);

3. adaptacién al contexto espanol: a) transformacion a euros de Espana
de 2022 en lugar de euros de Irlanda de 2021 como en el original; b)
uso de umbrales utilizados en Espana para la interpretacion de los
resultados; c) valoracion detallada del unico estudio que evalud el
cribado conjunto de AME e IDCG, incluyendo el andlisis de la
transferibilidad desde la perspectiva espafnola en lugar de desde la
perspectiva irlandesa y mediante un instrumento diferente al utilizado
por HIQA;

4. actualizacién mediante la inclusién de dos articulos publicados
recientemente. En el texto, a continuacion, se sefialan explicitamente
las desviaciones con respecto al trabajo realizado por HIQA.

El siguiente texto es el resultado de este proceso de adaptacion.
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Durante la revision de alcance inicial realizada por HIQA, no se
identificaron revisiones sistematicas existentes sobre el coste-efectividad
del cribado para la AME en comparacién con cuidados estandar. Por lo
tanto, HIQA llevé a cabo una revision sistematica de novo para considerar
esta pregunta.

Esta revision sistematica se informd de acuerdo con los criterios de
PRISMA (61).

[11.1.1. Protocolo

El protocolo para la revisién sistematica de la efectividad econémica
realizada por HIQA se registr6 en PROSPERO (ID de PROSPERO:
CRD42023412181) antes de llevar a cabo la revision, y se publicé en el
sitio web de HIQA (1). Todos los detalles completos de los métodos
utilizados estan disponibles en el protocolo publicado (62).

[11.1.2. Pregunta de la revisién

El marco PICO (Poblacién, Intervencién, Comparador, Resultados)
utilizado para formular la pregunta de investigacién se presenta en la tabla
3. Los criterios de inclusion y exclusidn se describen en detalle en el
protocolo (62).

Tabla 3. Criterios de inclusion

Poblacién Recién nacidos

Cribado neonatal poblacional de AME

lnfzreansiin Cribado neonatal poblacional de AME e IDCG (*)
Comparador Sin cribado neonatal (identificacion basada en cuidados estandar)
Resultados RCEI (por ejemplo, por afio de vida ganado o afio de vida ajustado por

calidad) o BMN

Evaluaciones econémicas completas:

. Andlisis coste-utilidad

. Andlisis coste-efectividad

. Andlisis coste-beneficio

Se excluyeron estudios de intervenciones farmacéuticas Unicamente y
estudios de costes.

Disefio del estudio

RCEI: Ratio coste-efectividad incremental; BMN: Beneficio monetario neto; AME: Atrofia muscular espinal.

* El informe de HIQA incluia evaluaciones econémicas del cribado neonatal de AME, sin aludir a la IDCG. Puesto que
no excluian de facto aquellos estudios en los que se evaluaran ambos de forma conjunta se da por buena esta
revision para su actualizacion por ser compatible con el objetivo de nuestro informe.

52 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



[11.1.3. Estrategia de busqueda

La busqueda sistematica para esta revision se realizé6 dentro de una
busqueda sistematica mas amplia para identificar estudios relevantes
sobre la precision del test y la efectividad clinica del cribado neonatal de
la AME. La busqueda se llevo a cabo para las tres revisiones sistematicas
en paralelo.

Las busquedas electrénicas realizadas por HIQA para su informe
fueron ejecutadas el 31 de enero de 2023 en Medline (EBSCO), Embase
(OVID) y la Biblioteca Cochrane. La busqueda en bases de datos
electréonicas se complementé con una busqueda de literatura gris,
incluyendo Google Scholar y sitios web de agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias (ETS) y organismos gubernamentales. También se
llevd a cabo una busqueda de citas hacia adelante y hacia atras de los
estudios incluidos. Los detalles de la busqueda electrénica y de la
literatura gris se presentan en el protocolo publicado por HIQA (62).

El SESCS-RedETS actualizé la busqueda, desde 1 de enero de 2023
a 17 de julio de 2024, en MEDLINE (Ovid), Embase (Elsevier) y Biblioteca
Cochrane (CDSR-Wiley), utilizando las mismas estrategias recogidas por
HIQA en su protocolo (62), y afiadiendo la busqueda en el Cost-
Effectiveness Analysis Registry de la Universidad de Tufts.

[11.1.4. Seleccion de estudios

Dos revisores realizaron de forma independiente la revisién de los titulos
y los resimenes utilizando el software Covidence®. Los textos completos
de los estudios potencialmente elegibles fueron recuperados y evaluados
de forma independiente para su seleccién por dos revisores segun los
criterios descritos en la tabla 3. Cualquier desacuerdo se resolvié
mediante discusién, o cuando fue necesario, con la intervencién de un
tercer revisor.

[11.1.5. Extraccion y gestidén de datos

La extracciéon de datos fue realizada de manera independiente por dos
revisores utilizando un formulario electrénico de extraccion de datos
estandarizado y preevaluado. Los desacuerdos fueron resueltos mediante
discusién. Los resultados principales de interés fueron medidas
resumidas que capturaron tanto los costes como las consecuencias, por
ejemplo, el coste por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado.
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[11.1.6. Sintesis de datos

No existe una mejor practica para la sintesis de evidencia econémica, ya
que el enfoque depende del propdsito de la revision (63). Dada la
heterogeneidad entre los estudios en cuanto a metodologia, poblacion y
caracteristicas del sistema de salud, se realiz6é una sintesis narrativa.

Para facilitar la comparacién de resultados entre paises y afos,
cuando fue apropiado, los costes se convirtieron a euros de Espana de
acuerdo con las pautas internacionales (64,65). De manera resumida, los
costes se transformaron a un afio y moneda comunes (euros espafoles
de 2022) utilizando los indicadores macroeconémicos 'paridad del poder
adquisitivo' (PPA) y 'deflactor del producto interior bruto (PIB)' (es decir,
ratios de coste-efectividad incremental (RCEI) ajustadas). También se
presentan RCEIl no ajustadas, tal como se informaron en los estudios
incluidos, y los umbrales de coste-efectividad especifico de cada
contexto.

Cuando los estudios presentaron RCEI en términos tanto del coste
por AVAC como del coste por afio de vida ganado (AVG), se dio
preferencia al coste por AVAC debido a su capacidad para resumir el
impacto de la intervencion tanto en la calidad como en la cantidad de vida
y la disponibilidad de umbrales de coste-efectividad aceptados para
facilitar la interpretacion.

A diferencia del informe de HIQA, se presentan por separado las
evidencias del cribado de la AME de las evidencias del cribado conjunto
de la AME y la IDCG.

[1l.1.7. Evaluacién de calidad y evaluacién de
transferibilidad

La evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios incluidos se
realizé utilizando el cuestionario CHEC (66). Cada evaluacion fue realizada
de manera independiente por dos revisores, con desacuerdos resueltos
a través de discusion y la intervencion de un tercer revisor, cuando fue
necesario. En el informe de HIQA se incluyd una figura con la valoracion
critica segun la lista CHEC. En este informe se incluye la respuesta a cada
pregunta del cuestionario CHEC para cada estudio, cortesia de HIQA y
complementado con la valoracion realizada por SESCS-RedETS para el
articulo identificado durante la actualizacion.

A diferencia de HIQA, que utilizé el cuestionario de Caro et al. para
evaluar la aplicabilidad de los hallazgos de cada estudio al contexto
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irlandés (67), en este informe se utilizé la herramienta de Welte et al. (64)
para analizar la transferibilidad de la Unica evaluacion econdmica
identificada del cribado conjunto de la AME y la IDCG. La calidad de este
estudio también fue valorada con los 10 criterios de Drummond et al. (68).

I11.2. Evaluacion econdémica

Se llevé a cabo una evaluacién econdmica completa siguiendo las
recomendaciones de la guia para la evaluacion econémica de tecnologias
sanitarias en el SNS de Lopez-Bastida et al. (69) para determinar el coste-
efectividad del cribado neonatal conjunto de la AME y la IDCG. Para ello,
se han disefiado dos modelos matematicos de decisién para cada una de
las dos enfermedades por separado. Posteriormente, para la evaluacion
conjunta se han fusionado los resultados de ambos modelos. La
descripcién de la solucién técnica se recoge en el Anexo 3.

Para la modelizacion del cribado neonatal de la AME se disefié un
modelo similar al de los estudios previamente publicados, consistente en
un arbol de decision que representa el proceso de cribado y diagndstico
de la enfermedad previo al tratamiento y un modelo de Markov que
representa el resto de la vida del sujeto. Para la modelizacién del cribado
de la IDCG se ha reutilizado y actualizado el modelo (arbol de decision)
realizado por SESCS-RedETS para Espana en el marco del plan de
trabajo de la RedETS de 2019 (2) y que a su vez es una adaptacion del
modelo cedido por el Dr Chilcott de la Universidad de Sheffield (70,71).

Previamente se definieron las caracteristicas comunes a ambos
modelos necesarias para la correcta fusion tedérica de ambos. Estas
caracteristicas asi como la metodologia propia de cada uno de los
modelos disefiados se presente a continuacion.

[11.2.1. Caracteristicas comunes a ambos modelos

Poblacion

La poblacién de estudio esta conformada por todos los neonatos nacidos
vivos en Espafa que tienen acceso potencial a un programa de cribado.
El nimero de recién nacidos tenido en cuenta (329 251) proviene de las
estadisticas nacionales del INE para el afio 2022 (72).

Para la evaluacién conjunta, se tienen en cuenta sujetos con AME
susceptibles de recibir un tratamiento financiado publicamente por el SNS
(esto es, AME tipos | a lll) y sujetos con IDCG (aquellos con IDCG debido
a déficit de ADA por un lado, y por otro lado, todas las demas formas de
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IDCG). Los resultados se presentan de forma desagregada para cada una
de las enfermedades y agregada para la evaluacion conjunta.

En la medida de lo posible se han utilizado parametros
epidemiolégicos del contexto espafol. Cuando estos datos no estaban
disponibles se recurrio a estudios epidemiolégicos internacionales.

En la modelizacién, se asume que una misma persona no puede
tener los dos problemas de salud.

Ambito

El ambito asistencial es aquel donde se realiza la prueba del talén en el
neonato. La toma de muestra se debe realizar entre las 24 y las 72 horas
de vida (73) (sea en altas normales, precoces o partos domiciliarios). Los
anadlisis clinicos por los laboratorios de referencia del programa de
cribado neonatal, el diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de los
pacientes se realizan en el ambito hospitalario o en otros ambitos como
dependencias de salud publica o universidades.

Perspectiva

El andlisis se realiza desde la perspectiva del SNS, donde solo se incluyen
costes directos sanitarios (CDS).

Alternativas comparadas

Se compararon las alternativas “cribado neonatal universal de AME e
IDCG mediante gPCR” frente a “no cribado”. A pesar de que actualmente
(2024) existen programas de cribado neonatal de AME y/o IDCG en un
pequeiio numero de servicios regionales de salud (véase Introduccion),
éstos se han implementado recientemente (salvo el programa de cribado
de la IDCG en Cataluina que fue implementado en 2017). Por ello, el
comparador elegido para la presente evaluacién econémica (no cribar), si
bien no representa la realidad del todo el territorio nacional, es el que
mejor se adapta a la situacién actual en la mayor parte de Espafa.

Horizonte temporal y tasa de descuento

El horizonte temporal es toda la vida del paciente (maximo 100 afos), ya
que un horizonte temporal de largo plazo permite recoger todos los
efectos y todos los costes asociados a la enfermedad y su tratamiento.
No obstante, se probaron otros horizontes temporales dado que los
resultados de los ensayos de tratamiento de la AME son recientes
(seguimientos de 2 afos) y para establecer comparaciones con otros
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modelos publicados (5 y 60 afios). Tanto los costes como los efectos son
descontados con una tasa de descuento anual del 3%, siguiendo las
recomendaciones metodoldgicas nacionales (69,74). Siguiendo las
recomendaciones de la guia metodolégica en Espafia y de la mayoria de
las guias en Europa, se prueban otras tasas de descuento en el analisis
de sensibilidad (69,74,75).

Medidas de resultado

Se realiza un analisis coste-efectividad en el que se toma como medida
de resultado los AVG y un analisis coste-utilidad en el que se toma como
medida de resultado los AVAC. Estas son medidas de salud genéricas, es
decir, no especificas para una enfermedad concreta, que permiten una
comparacion trasparente y generalizada de la relacion de costes y
beneficios de diferentes intervenciones y politicas de salud (69,74).

Fuentes de informacion de costes unitarios

Los costes utilizados provienen de distintas fuentes, todas ellas
nacionales, e incluyen fuentes hospitalarias, tarifas oficiales, la base de
datos BotPlus (76), los acuerdos de la reunién de la Comisién
Interministerial de Precios de los Medicamentos (34-36), la base de datos
de costes sanitarios eSalud (77), precios publicos publicados en boletines
oficiales de CC. AA., y estudios cientificos publicados. El coste unitario
de los medicamentos se expresa en términos de precio venta laboratorio
(PVL) sin impuesto sobre el valor afiadido (IVA). En algunos casos ha sido
necesario establecer supuestos ante la falta de datos disponibles.

Los costes se expresaron en euros de 2022. Cuando fue necesario
se ajusté el coste teniendo en cuenta el indice de precios al consumo
(IPC) mediante la herramienta de conversién de rentas del Instituto
Nacional de Estadistica [http://www.ine.es/calcula].

Estimacion del coste fijo del programa de cribado (coste comin)

Dos kits de reactivos actualmente disponibles en Espafia permiten
detectar como prueba de cribado, y de forma conjunta, la AME y la IDCG.
Por ello, el cribado conjunto de estas dos enfermedades puede dividirse
en un coste comun o fijo, no dependiente de los resultados de la prueba,
Unicamente proporcional al nimero de recién nacidos vivos que tienen
acceso al programa de cribado, y un coste variable dependiente del
nimero de resultados positivos o sospechosos. Este Ultimo varia
dependiendo de la enfermedad y por tanto se estima por separado
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(véanse apartados de costes de AME y de IDCG). Los costes comunes al
cribado de las dos enfermedades son el coste del kit de cribado, el coste
del tiempo de técnicos de laboratorio y el coste de la maquinaria
necesaria para analizar las muestras de sangre capilar del talén (el coste
de la toma de sangre no se cuantifica ya que anadir estas dos
enfermedades al programa de cribado no supone incremento de costes
alguno en el momento de la recogida de sangre o su transporte al centro)
(2).

Suponemos un coste del reactivo, para el cribado nacional de estas
dos enfermedades en todo el pais, de aproximadamente 5 € por nifio (2).
Esta cifra multiplicada por el nimero de nacidos en Espafia supone un
coste anual de 1 646 255 €. Puesto que este coste no incluye las posibles
repeticiones de la prueba, y teniendo en cuenta que el precio puede variar
entre CC. AA. dependiendo del numero de nacimientos y del poder
negociador del comprador, se varid este pardmetro en el andlisis de
sensibilidad.

Considerando que la prueba necesaria para el cribado conjunto de
la AME y la IDCG seria una prueba afiadida al programa de cribado
neonatal nacional, es posible que se requiera de mas recursos humanos
en los laboratorios implicados en el cribado. Para esta evaluacién se ha
estimado un técnico de laboratorio trabajando media jornada (2). El coste
salarial de un técnico de laboratorio en el modelo es 25 494 €/afio (2). En
Espafia hay 15 laboratorios de referencia para el cribado neonatal. Por
tanto, el coste de personal adicional se estima en 191 205 € al afio para
el SNS. El coste de un gabinete UV y una estacién de trabajo de PCR es
6000 € (2). Si los 15 laboratorios de referencia necesitaran adquirir nuevas
estaciones esto supondria 90 000 €. Este coste no incluye el coste de
instalacion.

Todos estos costes unitarios coinciden con los utilizados en el
anterior informe sobre el coste-efectividad del cribado de la IDCG (2),
fueron aportados por el Programa de Cribado Neonatal de Catalufia y son
validos para el afo 2022 segun confirmé la fuente de los datos.

Analisis

Se combinaron los resultados estimados de costes y efectividad de las
alternativas estudiadas mediante la ratio coste-efectividad incremental
(RCEI). De forma genérica se representa de la siguiente manera.
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Ecuacion 1. Ratio coste-efectividad incremental

RCEI = M

A EB

Esta ratio indica el coste por unidad de efectividad (en nuestro caso
AVG o AVAC), donde C representa el coste, E la efectividad, y Ay B las
dos estrategias en comparacién. En el numerador tenemos el coste
incremental de cribar frente a no cribar y en el denominador la efectividad
incremental obtenida al comparar estas dos alternativas. Se considera
que una estrategia es coste-efectiva frente a otra si la RCEI obtenida es
inferior al umbral de coste-efectividad por cada unidad de AVAC ganado.
En Espafa, este valor ha sido estimado por Vallejo et al. entre 22 000 y
25 000 €/AVAC (78).

Para el analisis del cribado conjunto de ambos problemas de salud
se han fusionado los resultados obtenidos de ambos modelos teniendo
en cuenta que en ambos los resultados son valores absolutos (de costes
y aflos de vida ganados, ajustados o no por calidad de la vida) y no valores
promedio, y teniendo en cuenta los costes comunes de cribado para no
duplicar costes.

No se presentan los resultados de un Unico caso base sino de
multiples escenarios. Se realizé un analisis de sensibilidad deterministico
amplio sobre los resultados de un escenario del cribado neonatal de la
AME (véase siguiente apartado). Para el modelo de IDCG y para el analisis
conjunto de las dos enfermedades se presenta una seleccion de pruebas
de sensibilidad. El analisis de sensibilidad detallado del cribado neonatal
de la IDCG se recoge en el anterior informe (2).

Los andlisis se realizaron con el programa informético Microsoft
Excel 2013.

[11.2.2. Modelizacion del cribado neonatal de la AME

Eleccion del tipo de modelo

El modelo elegido para representar el curso de la enfermedad fue un
modelo mixto compuesto de un arbol de decisién y un modelo de Markov.
El disefio del modelo se inspird en los modelos de Dangouloff et al. (79),
Shih et al. (80), Velikanova et al. (81), Weidlich et al. (82). También han sido
fuentes de informacion fundamentales el informe de HIQA (1) y, en
particular, las referencias que contiene de Glascock et al. (83,84) sobre el
algoritmo para el tratamiento de nifios y nifias diagnosticados/as con AME
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a través de cribado, asi como los protocolos de tratamiento disponibles
en Espana (85,86).

Estructura y supuestos del modelo

Arbol de decision

El arbol de decisioén (Figura 1) representa el periodo de tiempo desde el
nacimiento del sujeto hasta el diagnéstico de la AME, y por tanto incluye
la fase de cribado en la alternativa “cribado neonatal”. El arbol de decisién
tiene dos ramas principales donde comparamos las dos estrategias:
cribar frente a no cribar. El disefio del modelo se ha realizado adoptando
el supuesto de que la cobertura del cribado es del 100% de los neonatos,
es decir, a todos los neonatos se les realiza la prueba del talén y se incluye
el cribado de AME.

Tal y como se muestra en la Figura 1a, en la rama superior se
representa la alternativa “cribado neonatal de la AME”. La probabilidad
de tener AME coincide con la incidencia acumulada al nacer de todos los
subtipos de la AME. Los neonatos con AME y con un resultado positivo
en el cribado reciben un diagnéstico temprano y son clasificados por el
numero de copias del gen SMN2 (y en base a la incidencia de cada tipo
de AME y a la proporcion del numero de copias del gen SMN2 dentro de
cada subtipo de AME, por simplificacion del modelo). Los neonatos con
1 copia y los neonatos con AME tipo 0 no son tenidos en cuenta en el
modelo dado que su incidencia y la probabilidad de que sobrevivan mas
alla de unos pocos dias es muy baja, por lo que son muy pocos los casos
incluidos en los ensayos (1). Los neonatos diagnosticados vy
presintomaticos con hasta 3 copias reciben tratamiento temprano con
uno de los tratamientos aprobados, aunque solo los neonatos
presintomaticos con 2 copias pueden recibir el tratamiento con la terapia
génica (85). Dada la incertidumbre sobre la proporcién de neonatos que
recibe o recibird cada uno de los tratamientos en Espafia, se analizan
distintos escenarios suponiendo distintas proporciones (Anexo 4). En el
protocolo terapéutico en fase sintomatica, aquellos pacientes con AME
tipo Il'y tipo lll con un méaximo de 4 copias, reciben los tratamientos segun
los protocolos aprobados en Espafna, quedando descartado el empleo de
la terapia génica (85,86).

Suponemos que todos los recién nacidos con AME son identificados
mediante cribado (100% verdaderos positivos) y que el tratamiento es
iniciado antes de que aparezcan sintomas en todos los casos, salvo en
los pacientes con 4 copias, que seran tratados al aparecer los sintomas
en funcion del tipo de AME manifestado.
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Los neonatos sin AME y con un falso resultado positivo se someten
a pruebas confirmatorias que los identificaran como sanos. Los neonatos
sin AME y con un verdadero resultado negativo en la prueba de cribado
tendran salud normal y no incurriran en costes adicionales.

En la rama inferior (Figura 1b) se representa la alternativa “no cribar”.
Los recién nacidos con AME iran teniendo sintomas a lo largo de su vida,
que llevaran a un diagndstico y tratamiento tardio. Suponemos que su
distribucién por tipo de AME y numero de copias del gen SMN2 se
corresponde con los mismos porcentajes supuestos en la rama “cribar”.
La proporcién de personas que recibe cada tratamiento, tras la aparicién
de sintomas, estad basada también en supuestos debido a la falta de
evidencia. Pero, a diferencia de la rama “cribar”, la posibilidad de recibir
tratamiento con la terapia génica vendra dada por la aparicion de
sintomas compatibles con la AME tipo | (en lugar de por el numero de
copias).
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Figura 1. Arbol de decisién de representacién del cribado neonatal de la AME
(figura 1a) frente a no cribar (figura 1b), desde nacimiento hasta diagnéstico.

Figura 1a) Cribado neonatal de la AME
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2 copias (AME |) Nusinersen
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Nusinersen
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|Risdiplam
Nusinersen
3 copias (AME llla) [
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AME Nusinersen
4 copias (AME lllb) [
|Risdiplam
4 copias (AME IV)
Cribar
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No AME
Verdadero negativo

62 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Figura 1b) No cribar la AME
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AME | (2 copias) |Nusinersen

Risdiplam
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AME AME Il (3 copias) |
|Risdiplam
Nusinersen
AME llla (3 copias)

No cribar Risdiplam

Nusinersen

AME lllb (4 copias)
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No AME
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Modelo de Markov

El modelo de Markov (Figura 2) representa el periodo de tiempo desde el
inicio del tratamiento de la AME hasta el final de la vida del sujeto, y por
tanto incluye tratamiento y seguimiento del paciente en ambas
alternativas en comparacion. A falta de informacién en contra, en ambas
alternativas suponemos que los pacientes reciben similar patrén de
tratamiento con medicamentos modificadores de la enfermedad (salvo
por aquellos casos en los que no esté indicado y financiado en Espafa),
de modo que en realidad comparamos cribar y tratar frente a no cribar y
tratar cuando aparecen sintomas.

El modelo consta de 7 estados de salud determinados segun
progresion de la funcion motora del paciente: sin sintomas (inicialmente
todos los pacientes parten de la situacion sin sintomas), no sedestacion;
sedestacion (sin bipedestacion); bipedestacion (incluye ambulacion);
pérdida de bipedestacion; pérdida de sedestacion; muerte.

Los ciclos del modelo de Markov son semestrales de modo que un
sujeto pasara de un estado a otro con determinada probabilidad al cabo
de seis meses y permanecera en cada estado al menos seis meses. La
probabilidad de pasar de un estado a otro dependera del tipo de AME (de
si hay sintomas o no, del tipo de sintomas, y del nimero de copias), del
tratamiento recibido y del curso natural de la enfermedad.

En la alternativa ‘no cribar’ el diagnéstico y el inicio del tratamiento
se producen en el mismo ciclo. En la alternativa ‘cribar’ el cribado, el
diagnéstico y el inicio del tratamiento se producen en el mismo ciclo. La
diferencia entre las alternativas radica fundamentalmente en el momento
y modo de llegar al diagnéstico. Esto implica:

e Sin cribado: el diagnéstico llega tras la aparicion de
sintomas; dependiendo del tipo de sintomas y de la edad a
la que aparezcan el paciente tendria un tipo u otro de AME.

e Con cribado: el diagnéstico se puede adelantar a la
aparicion de sintomas; el tratamiento temprano en pacientes
asintomaticos puede tener efectos beneficiosos sobre la
salud; suponemos que el tratamiento elegido se hara en
funcién del numero de copias de SMN2 y no del tipo de
AME, puesto que este es desconocido salvo en pacientes
con AME tipo | ya que su debut es muy temprano en un
nuamero importante de ellos.

El paso de un estado a otro es progresivo y relativamente lento, de
modo que, por ejemplo, no se puede pasar del estado ‘no sedestacion’ al
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estado ‘bipedestacién’ directamente tras un ciclo como puede verse en
la Figura 2. Desde cualquier estado se puede pasar al estado ‘muerte’,
que es el Unico estado absorbente en este modelo.

La figura 2 pretende representar en una sola imagen la potencial
evolucion de los tres tipos de AME, tanto para el caso con cribado, como
para el caso sin cribado. Para algunos tipos de AME determinados
estados solo seran posibles bajo la alternativa con cribado, es decir, con
tratamiento temprano antes de sintomas, de acuerdo a las evidencias
encontradas por los ensayos clinicos. Por ejemplo, solo algunos
pacientes tratados de forma temprana con AME tipo | llegaran a caminar
y por tanto podran sufrir la pérdida de esa capacidad, mientras que los
pacientes con AME tipo | tratados tardiamente no llegaran a caminar
(véase apartado de efectividad a continuacién). En pacientes con AME
tipo Il la efectividad del tratamiento se traduce en la ausencia de pérdida
de la capacidad de bipedestacion.

En la alternativa sin cribado, la entrada de los sujetos en el modelo
dependera del tipo de AME, es decir, de los sintomas y de la edad en la
que se manifiestan los sintomas por primera vez. Esto ocurrira mucho
antes en la AME tipo | que en la AME tipo Ill. Suponemos que los
pacientes con AME tipo | desarrollan sintomas de no sedestacién en el
primer semestre de vida; suponemos que los pacientes con AME tipo |l
desarrollan sintomas de no bipedestacion entre el segundo semestre y el
tercer semestre de vida; suponemos que los pacientes con AME tipo Il
desarrollan sintomas entre los 18 meses de vida (AME tipo llla se define
antes de los 36 meses) y la vida adulta (véase Tabla 1).

En la alternativa con cribado, la entrada de los sujetos en el modelo
ocurrira en el primer semestre de vida tras el cribado y diagnostico de
todos los sujetos, independientemente de la aparicion o no de sintomas.
Reciben alguno de los tratamientos modificadores de la enfermedad,
dependiendo del nimero de copias del gen SMN2 segun determine la
prueba genética, en el mismo ciclo donde fueron diagnosticados. Algunos
pacientes habran desarrollado sintomas en el momento del diagnéstico /
inicio del tratamiento, sin embargo, suponemos en el modelo que esta
circunstancia no se da. Otros recibiran tratamiento sin que se sepa a
ciencia cierta el tipo de AME que hubieran desarrollado si no hubieran
recibido tratamiento. En estos casos supondremos una distribucién de
tratamientos / tipos de AME equivalente a la supuesta en la otra
alternativa.

El tratamiento efectivo permitira mejorar los sintomas del paciente
hasta el punto de progresar a mejores estados de salud. Se procedera a
suspender el tratamiento y el coste y las probabilidades de progresién se
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corresponderan con los estimados con anterioridad a la aparicion de los
nuevos medicamentos en los siguientes casos: a criterio médico por
efecto insuficiente, empeoramiento o pérdida de efecto (a partir de datos
de farmacovigilancia). En el modelo también se han considerado aquellos
pacientes que, por algun motivo, no reciben ninguno de los tres nuevos
tratamientos: 1) bien porque no tengan sintomas, 2) bien porque teniendo
sintomas no cumplen con criterios de inclusién y si cumplen con criterios
de exclusién para la recepcién de cada uno de los medicamentos segun
protocolo, o 3) bien porque habiendo recibido algunos de los tratamientos
se vieron obligados a discontinuar por aparicion de complicaciones o
eventos adversos graves o de pérdida del efecto.

Suponemos que estos pacientes evolucionaran de acuerdo al curso
natural de la enfermedad y recibiran el trato que se le daba a todos los
pacientes con diagnéstico de AME antes de que fueran autorizados los
nuevos medicamentos modificadores de la enfermedad.
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Figura 2. Modelo de Markov de representacion la evolucién de la AME desde
diagnéstico hasta el fallecimiento.
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Efectividad y otros parametros clinicos

Segun estudios internacionales la incidencia de la AME (tipos | a IV) es de
un caso por 8932 (1). Este es el valor utilizado en el modelo que luego es
modificado en el analisis de sensibilidad.

Los estudios comparativos de la efectividad del cribado frente al no
cribado son escasos y de baja calidad (1) por lo que las probabilidades
de transitar entre estados se obtienen de a) los brazos intervenidos con
principio activo en los ensayos clinicos donde se evalud el tratamiento
con los tres medicamentos modificadores de la enfermedad: los ensayos
NURTURE (87), SPR1NT (88,89), y RAINBOWFISH (90) donde se evaluaba
el tratamiento temprano antes de sintomas para la alternativa ‘con
cribado’; y los ensayos ENDEAR (91), CHERISH (92), STR1VE (93),
FIREFISH (94,95) y SUNFISH (96,97) donde se evaluaba el tratamiento de
pacientes con diagnéstico a partir de sintomas para la alternativa ‘sin
cribado’; b) directamente de revisiones que sintetizaban los resultados de
los ensayos clinicos; c) o de otros estudios observacionales.

La confianza en los resultados del coste-efectividad del cribado a
corto plazo descansan sobre la evidencia del tratamiento con las nuevas
terapias para aproximadamente dos afios, que es la duracion de los
ensayos clinicos donde se evaluaba OA, nusinersen y risdiplam. Para el
largo plazo, se dispone de algunos estudios observacionales, aunque es
pronto para conocer el efecto a largo plazo de estos medicamentos
(empiezan a observarse escoliosis en sujetos que de no ser por el
tratamiento no habrian sobrevivido lo suficiente para tener esas escoliosis
(98)). Se desconoce ademas si el efecto obtenido gracias al tratamiento
al cabo de dos afos se mantendra en el largo plazo o si, por el contrario,
se desvanecera para todos o para algunos pacientes a partir de un
determinado momento. Por este motivo se han considerado una serie de
escenarios, que se describen a continuacion y se esquematizan en el
Anexo 4:

1) Escenario 1: Un escenario donde la efectividad encontrada
en los ensayos clinicos a corto plazo se mantiene a largo
plazo, es decir, toda la vida del paciente (donde la
probabilidad de pérdida de sedestacion y pérdida de
bipedestacion es cero y por tanto no hay discontinuacion de
tratamiento).

2) Escenario 2: Y otro escenario donde, tras los dos primeros
afos de tratamiento, existe la posibilidad de que esta
efectividad se pierda para algunos pacientes. Suponemos
que en el caso de los sujetos con AME tipo Il y Ill no
manifestada en tratamiento desde el cribado, este
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desvanecimiento se produce, no a los dos afios de iniciado
el tratamiento, sino a partir del momento en el que se hubiera
producido el debut segun el tipo de AME. Las
probabilidades de pérdida de sedestacion y pérdida de
bipedestacion se fundamentan en supuestos basados en
diversas fuentes.

En cuanto a la probabilidad de pasar al estado muerte, en pacientes
con tratamiento esta probabilidad proviene de los ensayos clinicos en el
corto plazo, y en el largo plazo de la mayor probabilidad de mortalidad,
sea esta la recogida en el ensayo o la probabilidad de fallecer de la
poblacion general en funcion de la edad. Esto ultimo se obtiene de las
tasas de mortalidad de la poblacién general (por sexo y edad) segun las
estadisticas oficiales para el afio 2022 (34).

Las probabilidades utilizadas en el modelo son estimaciones a partir
de datos encontrados en la literatura (tasas a menudo) para distintos
periodos de tiempo. Se han ajustado a probabilidades semestrales
mediante las férmulas recomendadas segun métodos aceptados (99).

Utilidades

Una revision rapida de la literatura permitié identificar algunos valores de
utilidades en pacientes con AME en Espafia (100): 0.158 en una muestra
conformada por 10% de tipo |, 74% de tipo Il y 16% de tipo lll; -0.012 en
aquellos pacientes con AME tipo Il (N=60). Estos valores son compatibles
con los hallazgos de una revisién sistematica de la calidad de vida en
pacientes con AME (101) donde las utilidades (mediante EQ-5D-3L)
estimadas para AME tipo I, Il y Il fue 0.16 y para AME tipo Il fue -0.01. No
obstante, una revisién sistematica mas actual muestra los diferentes
valores obtenidos utilizando distintos métodos e instrumentos y para una
mayor variedad de estados de salud (102). En vista de la falta de datos
por estados de salud tal y como serian necesarios para nuestro modelo,
y por razones de comparabilidad con otras evaluaciones econémicas
(véase apartado IV.1), incluida la evaluaciéon econémica del cribado de la
IDCG (2), se han escogido para este andlisis las utilidades empleadas por
Shih et al. (103) en su evaluacién econémica del cribado conjunto de AME
e IDCG. Se asume que el estado ‘sedestacion’ y el estado ‘pérdida de
bipedestacién’ equivalen en términos de utilidad; y que el estado de ‘no
sedestacion’ y el estado de ‘pérdida de sedestacion’ equivalen en
términos de utilidad.

Valores alternativos son probados en el andlisis de sensibilidad
deterministico.

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
Y LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE 69



Uso de recursos y costes

El coste de la fase de cribado comprende el coste de la prueba de
cribado, el coste del técnico de laboratorio y el coste del equipamiento,
todos ellos comunes al cribado neonatal de la IDCG y ya descritos en un
apartado anterior (ll.2.1. Caracteristicas comunes a ambos modelos).

El coste de diagnéstico (diagnéstico de AME, determinacion de
numero de copias, etc.) es comln a ambas alternativas en comparacion
e incluye la prueba genética confirmatoria, otras pruebas, y dos visitas
con el especialista, una para exploracién y ordenar pruebas y otra para la
comunicacién de resultados.

El coste del tratamiento difiere dependiendo del medicamento
elegido. Suponemos que un paciente con AME solo recibe uno de los tres
medicamentos modificadores de la enfermedad, es decir, se descartan
combinaciones de tratamientos o que un paciente pueda recibir un
segundo tratamiento después de haber recibido uno anteriormente. Este
supuesto se basa en los actuales protocolos que no mencionan la
posibilidad de combinar medicamentos (85,86), aunque estos se estén
dando segun la literatura internacional.

El tratamiento con OA (terapia génica) consiste en una sola infusién
intravenosa en el momento del diagnéstico tras comprobar que el
paciente cumple con criterios. Esto implica en términos de uso de
recursos sanitarios: un ingreso hospitalario, la infusion, tratamiento con
corticoides (prednisolona oral durante 2 meses) para disminuir la
inflamacién asociada a la terapia génica e inmunosupresores, visitas de
seguimiento (con mayor frecuencia en los 3 primeros meses tras la
infusion). Dado el elevado coste de la terapia génica todos estos otros
costes son relativamente pequenos y, por tanto, no se incluyen en el
analisis.

El tratamiento con nusinersen consiste en inyecciones intratecales
(que deben ser administradas por un profesional con experiencia en la
técnica), 6 veces el primer afio y cada cuatro meses en afnos sucesivos, y
que podrian requerir ingreso. El tratamiento con risdiplam es oral y varia
dependiendo del peso y la edad del sujeto. Se asume que tanto el
tratamiento con nusinersen como el tratamiento con risdiplam duran toda
la vida, salvo que se discontinde por algun motivo.

La probabilidad de discontinuaciéon del tratamiento proviene los
ensayos clinicos. En el analisis de sensibilidad son probados los valores
facilitados por la Direccion General de Farmacia del Ministerio (datos de
farmacovigilancia) [comunicacién personal por email]. Hasta la aparicién
de estos tratamientos el coste sanitario estandar de un paciente con AME
incluia seguimiento a lo largo de la vida, coste de cuidados de soporte,
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tratamiento de escoliosis, cuidados criticos, etc. En Espana varios autores
han estimado el coste de la AME (100,104). Este coste es utilizado en este
informe como el coste de aquellos pacientes que, por el motivo que sea,
en determinado momento no reciben ninguno de los tres tratamientos
modificadores de la enfermedad. Por otro lado, puesto que no hay
pruebas robustas acerca del efecto de la introduccién de los nuevos
medicamentos para la AME sobre el uso de recursos sanitarios, sobre si
este aumenta o disminuye (1,105), suponemos que el coste del
seguimiento de los pacientes en tratamiento con alguno de los tres
medicamentos modificadores de la enfermedad, tanto en la rama de
cribado como en larama de no cribado, se limita al coste asociado a estos
tratamientos. De esta manera se evita la sobreestimacién del coste a
sabiendas de que se infravalore el efecto sobre los costes a largo plazo.
En el andlisis de sensibilidad se probd la adicién, en ambas ramas, del
coste habitual de gestion de las enfermedades que suponemos
equivalente al estimado para esta poblacion con anterioridad a la
aparicion de los tratamientos.

Valores alternativos del uso de recursos y de los costes son
probados en el andlisis de sensibilidad deterministico.

Analisis de sensibilidad

Como se dijo anteriormente, se presentan resultados para varios
escenarios dependiendo de la utilizacion de los tres tratamientos
disponibles (7 escenarios A, B, C, D, E, F, G) y del potencial
mantenimiento o no del efecto de los tratamientos mas alla del corto plazo
evidenciado en los ensayos clinicos (escenarios 1 y 2), y se presentan
resultados para 4 horizontes temporales.

Ademas de este analisis de escenarios que suple la ausencia de un
Unico caso base y, ante la posible incertidumbre de los valores de los
parametros, se realizaron varios andlisis de sensibilidad con el objeto de
conocer la robustez de los resultados del coste-efectividad del cribado
neonatal de la AME. De forma deterministica se variaron todos los
parametros incluidos en el modelo partiendo del escenario 1, por ser el
unico del que se conocen valores basados en pruebas disponibles, es
decir, no se realiza analisis de sensibilidad deterministico sobre el
escenario hipotético 2. Ademas, a falta de datos de la vida real, el analisis
de sensibilidad se aplicara sobre el escenario terapéutico mas favorable
al cribado con el fin de poder observar el efecto de los parametros sobre
los resultados. A este caso se le llamara ‘caso de referencia’ en este
informe. Se probaran valores identificados o basados en fuentes de
informacion variadas, ademas de probar costes y utilidades iguales a
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mas/menos el 20% del valor basal, y probabilidades iguales a mas/menos
el 10% del valor basal. En tercer lugar, se exploran los valores umbrales
de los costes de la prueba de cribado y de los tratamientos modificadores
de la enfermedad que harian que el cribado sea coste-efectivo. Los
valores utilizados pueden verse en el apartado de resultados.

[11.2.3. Modelizacion del cribado neonatal de la
IDCG

Eleccion del tipo de modelo

El modelo elegido para representar el curso de la enfermedad fue un arbol
de decisién. Se reutilizé la adaptacion a nuestro contexto de la evaluacion
econdmica de Chilcott, Bessey, et al. de la Universidad de Sheffield (25).
Como ya se ha mencionado anteriormente, esta adaptacioén fue realizada
en 2019 como parte del plan de trabajo de SESCS-RedETS (2). De esta
manera se aprovecha un trabajo previo ya validado. Para mas informacion
sobre este modelo se sugiere consultar el informe publicado en 2019 (2).

Estructura y supuestos del modelo

La estructura y supuestos del modelo permanecen inalterados con
respecto a lo expuesto en el anterior informe (2). EI modelo (Figura 3)
representa el curso de la enfermedad desde el nacimiento hasta la muerte
del sujeto, incluyendo las fases de cribado o no cribado, diagndstico, y
tratamiento (TES, terapia génica, TPH), y tiene en cuenta la epidemiologia
de la enfermedad, sus consecuencias tanto si es diagnosticada y tratada
de forma temprana como si no lo es, en términos de costes y efectos
sobre la salud.

Efectividad y otros parametros clinicos

Como resultado de una revisién rapida de la literatura y de una consulta
con expertos del programa de cribado de la IDCG en Catalufia, la mayor
parte de los parametros coinciden con los utilizados en el anterior informe
del coste-efectividad del cribado neonatal de la IDCG (2). Unicamente se
actualizan las tasas de mortalidad de la poblacion general (por sexo y
edad) segun las estadisticas oficiales para el afo 2022 (34) y la incidencia
de la IDCG. Segun los datos mas recientes del programa de cribado y de
diversos estudios piloto (no publicados) en Catalufia, la incidencia de la
IDCG esta en torno a 1:60 000 (3) [comunicacion personal].
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Figura 3. Arbol de decisién que representa el curso de la IDCG con y sin cribado
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Verdadero positiva

*yéase ramalDOG-ADA con historia familiar

1DCG-ADA
Fdlso negativo

*véase ramalDOG-ADA sin historiafamiliar
Verdadero positivo *véase ramalDOG con historiafamiliar
Qibar 1DCG
| Fdsonegativo *vé ase ramaIDOG sin historia familiar
Fdso positivo o]
ara IDOG
NoIDOG Verdadero FP para IDCG. Sdud normal
Verdadero negativo Salud normd
TPH tardio. Coste sy AVAC|argo plazo
TPH tardio
DFC Muerte tras TPH tardio
Muerte antes de TPH tardio
Sin historia familiar
Terapiagénicatardia. Costesy AVAC|argo plazo
Terzpia génica tardia
No DFC Muerte tras
1DCG-ADA Muerte antes de te rapia génicatardia
TPHtemprano. Coste sy AVAC|argo plazo
TPHtemprano
DFC Muerte tras TPH
Muerte antes de TPHtemprano
Con historiafamiliar
T &ni Costesy AVAC largo plazo
Terzpia génica te mprana
No DFC Muerte tras iagé ana
No cribar Muerte antes de terapiagénicatemprana
TPH tardio. Coste sy AVAC|argo plazo
TPH tardio
Sin historia familiar l Muerte tras TPH tardio
Muerte antes de TPH tardio
10CG
TPH te mprano. Coste sy AVAC|argo plazo
TPHtemprano
Con historiafamiliar | Muerte tras TPH temprano
Muerte antes de TPHtemprano
&

NoIDOG

Salud norma

Utilidades

Se aplicaron dos utilidades distintas dependiendo de si el diagndstico fue
temprano o tardio, siendo la utilidad del primer caso superior a la utilidad
del segundo caso. Se actualizé la busqueda de utilidades realizada para
el anterior informe del coste-efectividad del cribado neonatal de la IDCG
(2) y no se identificaron nuevos estudios que justificaran cambiar los
valores utilizados anteriormente.
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Uso de recursos y costes

Entre los costes directos sanitarios se incluyé, en primer lugar, el coste
variable de la prueba de cribado derivado de la existencia de presuntos
positivos y la necesidad de utilizar una serie de recursos sanitarios extra
(citometria de flujo, consulta inmunologia). Este coste no se incluyo en el
coste comun del cribado conjunto de AME e IDCG. Otros costes incluidos
son el coste de diagndstico de IDCG, variantes y otros sindromes,
seguimiento a lo largo de la vida, coste de trasplante y de terapia génica,
coste de cuidados criticos y otros tratamientos, coste de retraso en el
desarrollo, etc.

La informacién sobre el uso de recursos del anterior informe del
coste-efectividad del cribado neonatal de la IDCG se considera vélida
para este. Una parte de los costes unitarios no se actualizé al confirmarse
que siguen siendo actuales los utilizados en ese anterior informe (precio
de pruebas, por ejemplo). Otros costes si se actualizaron por IPC o
citando fuentes mas recientes. Los costes agregados han variado debido
a las variaciones en los costes unitarios.

I11.3. Analisis de impacto presupuestario

Se realizd un analisis de impacto presupuestario que informa del coste
que supondria la incorporacién de la AME y de la IDCG en el programa
nacional de cribado neonatal. La perspectiva del andlisis es la del SNS,
por lo que se tuvieron en cuenta los costes directos relacionados con el
cribado, diagnéstico, tratamiento, y seguimiento de los pacientes.

Se estima el impacto presupuestario bruto del escenario actual
mayoritario en Espafia, es decir, en el que el programa de cribado
neonatal no incluye la AME ni la IDCG pero los pacientes son tratados una
vez presentan sintomas, y de un escenario hipotético en el que se afiaden
estas dos enfermedades al programa de cribado neonatal en todo el SNS
de forma que los pacientes son tratados antes de presentar sintomas. A
partir de estas dos estimaciones se calcula la diferencia o impacto
presupuestario neto anual y acumulado para un horizonte temporal de 5
afos tras la implementacién del programa.

Se parte del nimero de nacimientos en Espafia en 2022 y se asume
que se mantiene constante esta cifra para cada uno de los 5 afos
modelados. Se asume que el 100% de los recién nacidos son
incorporados al programa de cribado neonatal en el marco del SNS desde
el principio. Para cada afo se estima el coste acumulado de cada nueva
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cohorte de nacidos, de modo que en el primer afo solo se tiene en cuenta
el coste de los nacidos ese afio, mientras que en el segundo afio se
contabiliza el coste del segundo afo de la primera cohorte y el coste del
primer afo de la segunda cohorte, y asi sucesivamente.

El andlisis utiliza los mismos valores empleados en el analisis coste-
efectividad con la excepcion de la tasa de descuento. En el andlisis de
impacto presupuestario no se aplican tasas de descuento (o se aplica una
tasa de descuento del 0%) tal y como recomiendan las guias
metodoldgicas (106). Dado que el analisis coste-efectividad presenta
resultados para varios escenarios en funcién del uso de medicamentos,
para el anadlisis de impacto presupuestario se escoge uno de los
escenarios y se estima su impacto asociado.

Los costes se expresan en euros de 2022.

I1I.4. Participacion de pacientes, sociedades
cientificas e industria

[11.4.1. Participacion de pacientes

La implicacién de personas afectadas por la tecnologia a evaluar se
plante6 desde el inicio del proceso de evaluacion con el objetivo de que
pudieran realizar aportaciones sobre los aspectos relevantes para ellos.
Se contacté con asociaciones de pacientes relacionadas directamente
con los dos problemas de salud, esto es, la Asociacion Espafola de
Déficits Inmunitarios Primarios (AEDIP), la Fundacién de Atrofia Muscular
Espinal (Fundame), la Federacion Espafola de Enfermos
Neuromusculares (ASEM) y la Federacion Espafnola de Enfermedades
Raras (FEDER). Respondieron a la llamada, y designaron a un
representante para la revision preliminar del informe, las siguientes
asociaciones: Fundame, ASEM, y FEDER (esta ultima delegdé en las
anteriores).

[11.4.2. Participacion de profesionales sanitarios

Complementariamente, se difundié el propésito de realizar este informe
entre las sociedades cientificas cuya actividad profesional tuviera relacion
con la tecnologia a evaluar o el problema de salud. Se invité a participar
a las siguientes sociedades cientificas profesionales: Asociacion
Espafiola de Pediatria (AEP), Sociedad Espafiola de Neurologia Pediatrica
(SENEP), Sociedad Espafola de Neurologia (SEN), Sociedad Espafiola de
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Neonatologia (SENEOQO), y Comisién de Diagndéstico Perinatal de la
Sociedad Espanola de Medicina de Laboratorio (SEQCML-DP).
Respondieron a la llamada, y designaron a un representante para la
revision preliminar del informe, las siguientes asociaciones: AEP y SENEP
(representadas por el mismo profesional), SEN, SEQCML-DP.

Los profesionales propuestos por las distintas sociedades cientificas
tuvieron la oportunidad de revisar el informe antes de su publicacién.

[11.4.3. Participacion de la industria

La realizacién de este informe también se comunicé a las empresas
productoras de kits de cribado (Revvity (antes PerkinElmer), Roche
Diagnostics y ImmunolVD), a las cuales se les ofrecié la oportunidad de
revisar el informe final y efectuar alegaciones al mismo.

II1.5. Revision externa

El presente informe, una vez finalizado y antes de su publicacién, se
sometid a un proceso de revisidon critica por parte de reconocidos
expertos en el tema para asegurar su calidad, precision y validez.
Lamentablemente solo un revisor externo pudo completar la actividad.
Afortunadamente se contd con la revisidon de expertos representantes de
sociedades cientificas y de pacientes.

A los revisores se les solicitdé que aportaran todos aquellos cambios
o modificaciones que consideraran oportunos, debiendo estar
sustentados en evidencia cientifica y acompafados de la bibliografia
correspondiente. Al final del informe se incluyen comentarios y respuestas
de agentes consultados y de revisores externos.
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IV. Resultados

IV.1. Resultados de la revisidon sistematica

IV.1.1. Resultados de la busqueda

La busqueda sistematica para esta revisidon se inserté dentro de una
busqueda sistematica mas amplia que también buscaba estudios
relevantes para la efectividad clinica (capitulo 5 en informe de HIQA (1))
del cribado neonatal de la AME. Esta revisién de la efectividad clinica no
atafie al presente informe y por tanto no se incluyen aqui sus resultados.
Después de revisar los titulos y resumenes, cinco evaluaciones
econdmicas cumplieron con los criterios de inclusidn para esta revision
sistematica de efectividad econdmica (80-82,107,108). La actualizacion
de la busqueda permitié identificar una evaluacién econdémica adicional
publicada en 2024 (79). Las estrategias de busqueda y los resultados de
la busqueda actualizada se recogen en el Anexo 5. Una evaluacién
econdmica publicada con posterioridad e identificada gracias a expertos
fue afnadida a la sintesis (109). Los detalles del proceso de seleccion de
estudios se presentan en el diagrama de flujo PRISMA en el Anexo 6.

Se presentan por separado las evidencias del coste-efectividad del
cribado neonatal de la AME unicamente y las evidencias del coste-
efectividad del cribado neonatal de la AME y de IDCG de forma conjunta.

IV.1.2. Caracteristicas de los estudios sobre el
coste-efectividad del cribado de la AME

Cuatro de los seis estudios identificados fueron realizados en Europa
(79,81,82,109), uno en Canada (108), uno en Australia (80) y uno en
Estados Unidos (107); ninguno fue realizado en Espafia. Todos los
estudios incluidos fueron evaluaciones econémicas basadas en modelos.
Cinco estudios presentaron resultados tanto de un analisis de coste-
utilidad (ACU) como de un analisis de coste-efectividad (ACE)
(79,81,82,107,109), y un estudio presentd resultados en términos del
coste por AVAC ganado Unicamente (80). Un ACE expresé los costes en
relacién con una serie de medidas de resultado, esto es, el coste por caso
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detectado, el coste por caso adicional detectado y el coste por mes de
retraso diagndéstico evitado (108).

Tres de los estudios fueron financiados por los fabricantes de
tratamientos modificadores de la enfermedad (AME) (81,82,109).

Poblacion de pacientes y trayectoria clinica

En cuatro estudios, el modelo asumié que la gPCR se utilizaba para
detectar la delecion homocigota del gen SMN1 en la cohorte examinada.
Se asumi6 que los pacientes con delecion homocigota de SMN17 se
sometian a pruebas de confirmacion posteriores utilizando reaccién en
cadena de la polimerasa digital en gotas (ddPCR) o MLPA, incluida la
cuantificaciéon del nimero de copias del gen SMN2 (80-82,103,108). Se
asumié que los casos de AME causados por variantes heterocigotas
compuestas de SMN17 eran indetectables debido a limitaciones de la
metodologia del testeo (80-82,103,108,109). El método de testeo no se
informd claramente en dos estudios (79,107). En tres estudios, los autores
indicaron que la adicion de AME al panel del cribado neonatal
probablemente estaria asociada con un consumo de recursos adicional
insignificante. Esto se debi6 a que se asumié que la AME se identificaria
utilizando el mismo equipo utilizado para detectar otras afecciones ya
incluidas en el programa de cribado neonatal, es decir, la IDCG y
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA) (103,107,108). Se
proporcionan mas detalles sobre los componentes y el coste de las
estrategias de cribado en el Anexo 7.

De los seis ACU, un estudio considerd un programa de cribado
neonatal para la AME de inicio infantil Gnicamente (es decir, solo AME tipo
[) (107). El estudio belga, por su parte, no indica explicitamente la
proporcion de pacientes por tipo de AME o numero de copias (79). Los
otros cuatro estudios consideraron a todos los pacientes con una
delecién homocigota de SMN1 (es decir, todos los tipos de AME
resultantes de una delecidon homocigota) (Tabla 4). No estaba claro si los
estudios consideraron el potencial incremento de la incidencia de AME
después de la introduccién del cribado.

En los estudios que consideraban a todos los pacientes con una
delecién homocigota de SMNT7, los modelos asumian que solo los
pacientes con AME tipo |, Il o Il presentarian sintomas en la cohorte de
comparacion; los costes y resultados para los casos que se presentaban
sintomaticamente con AME tipo IV no se informaron. Para la cohorte
cribada, el diagnoéstico y el tratamiento posteriores de la AME se basaron
en el numero de copias de SMN2.
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Las suposiciones sobre el genotipo de AME en la cohorte cribada
variaron entre los estudios. En un ACU basada en el contexto australiano,
los casos presintomaticos con cuatro o mas copias de SMN2 no se
informaron como pruebas de cribado positivas. Este modelo se basé en
los resultados de un estudio piloto de un afio en Nueva Gales del Sur y el
Territorio de la Capital Australiana que habia utilizado este enfoque, cuya
justificacion fue la incertidumbre clinica sobre el curso de la enfermedad
en estas personas junto con la falta de disponibilidad de una opcién de
tratamiento adecuada para tales personas en Australia en ese momento.
(80). En tres estudios se asumié que los pacientes con AME y de dos a
cuatro copias de SMN2 serian clasificados como un resultado positivo en
el cribado y requeririan tratamiento posterior informado por el nimero de
copias del gen SMN2 (Tabla 5) (81,82,109). Sin embargo, no estaba claro
como se manejaban los pacientes con delecion homocigota de SMN17T y
con una copia o0 con mas de cuatro copias de SMN2.

En el estudio belga (79), los pacientes se clasifican segun su funcién
motora, no segun el nimero de copias o el tipo de AME. Los datos
provienen de estudios observacionales realizados en Bélgica: pacientes
tratados tras sintomas después de 2.5 meses y pacientes identificados
gracias al programa de cribado implementado en el sur del pais y que
empezaron tratamiento antes de los 2 meses de edad.

Tratamientos

Seis de los siete estudios incluidos consideraron los costes y las
consecuencias para la salud del tratamiento de la AME (79-82,107,109).
Los tratamientos asumidos para la AME variaron considerablemente entre
estos estudios, reflejando cambios en el tiempo en el desarrollo de
medicamentos y el reembolso (Tabla 5). Los primeros estudios contenian
solo una opcién de tratamiento o consideraban multiples analisis de caso
base en los que la cohorte diagnosticada con AME era tratada
exclusivamente con nusinersen o con OA (en lugar de una combinacion
de tratamientos informada por el diagnéstico clinico y/o los criterios de
reembolso) (107,108). En cuatro estudios, después de obtener un
resultado positivo en la prueba de cribado, el tratamiento posterior se
basaba en las opciones de tratamiento disponibles en el momento del
analisis, con la proporcion relativa de pacientes que recibian cada
tratamiento informada por la opinion de expertos (81,82,109) o por
estudios observacionales locales (79).

Los supuestos relacionados con el genotipo de AME en la cohorte
de AME cribada o el fenotipo de AME entre los pacientes con
presentacion sintomatica, y las opciones de tratamiento asociadas, tienen
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importantes implicaciones para las estimaciones de los costes a largo
plazo. Diferentes estrategias de tratamiento estuvieron asociadas con
requisitos considerablemente diferentes en términos de utilizacién de
atencién médica y costes. Las caracteristicas de las estrategias de
tratamiento se presentan en la Tabla 5.

Eficacia del tratamiento

Los seis ACU asumieron que un tratamiento temprano estaba asociado
con mejores resultados clinicos. Hay datos limitados que comparen
directamente los resultados del cribado y el tratamiento posterior con la
presentaciéon sintomatica o clinica solamente. Cinco de los seis estudios
utilizaron datos de un solo brazo de ensayos clinicos de tratamientos
farmacolégicos en pacientes presintomaticos y sintomaticos como un
sustituto de los resultados del cribado y de la presentacion clinica,
respectivamente. El quinto ACU utilizé datos de la vida real de estudios
observacionales belgas, incluido el programa de cribado (79).

En un estudio publicado en 2020 se adopté un enfoque conservador
de modo que, en el analisis del caso base, se acumularon AVAC
adicionales en la cohorte cribada debido a una reduccién en el tiempo
hasta el tratamiento Unicamente. En un analisis secundario, los autores
asumieron que un tratamiento temprano esta asociado con mejores
resultados de salud basados en datos de eficacia para nusinersen del
ensayo ENDEAR (91). Aunque los datos son limitados, hay evidencia que
sugiere mejores resultados clinicos con un tratamiento temprano. Por lo
tanto, para los propodsitos de esta revision, se considerd que el analisis
secundario era el mas apropiado.

En dos estudios se utilizaron datos de eficacia para nusinersen del
ensayo NURTURE (87) como un sustituto de la identificacion
presintomatica temprana después del cribado, bajo la suposicion
inherente de que todos los casos examinados serian presintomaticos en
el momento de inicio del tratamiento (80,81). Cabe destacar que la misma
eficacia se aplicé para el tratamiento con nusinersen o con OA, debido a
la ausencia de datos de eficacia de OA en el momento del analisis (80,81)
Se utilizaron datos de ensayos en pacientes sintomaticos para modelar
los resultados asociados con el inicio del tratamiento tardio.

Dos estudios, uno realizado en el Reino Unido (82) y otro en ltalia
(109), utilizaron datos de los ensayos SPR1NT (eficacia de OA), (88,89)
NURTURE (eficacia de nusinersen) (91) y RAINBOWFISH (eficacia de
risdiplam) (110) para estimar los resultados esperados del tratamiento
asociado con el tratamiento presintomatico. Cabe destacar que los
autores asumieron que aproximadamente el 40% de los pacientes con
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dos copias de SMN2 serian sintomaticos en el momento del inicio del
tratamiento en la cohorte de cribado, basado en la opinién de expertos.
Para estos pacientes se asumio la trayectoria clinica de un paciente con
AME tipo lll. Los parametros clinicos para la cohorte sin cribado se
basaron en ensayos clinicos en pacientes detectados sintomaticamente.

En la evaluacién econémica belga (79), la evolucién en el corto plazo
(30 meses) fue la observada en poblacién belga, mientras que para la
evolucioén en el largo plazo se supuso que el hito motor alcanzado al final
del modelo a corto plazo se mantenia hasta la muerte.
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Caracteristicas de los modelos

Todos los ACU modelaron los costes y consecuencias a largo plazo (=60
afos) asociados con un programa de cribado neonatal para la AME que
comprende el cribado y el tratamiento posterior de los casos
diagnosticados, en comparacion con una estrategia sin cribado y
diagnéstico solo por presentacion sintomatica. Cuatro de cinco estudios
utilizaron un arbol de decision para capturar los resultados del cribado,
con entrada posterior en un modelo de Markov para proyectar los
resultados de salud a largo plazo y los costes asociados después del
diagnéstico (Tabla 6) (80-82,109). En tres de estos estudios se utilizé la
misma estructura del modelo, aunque los valores y supuestos del modelo
diferian (81,82,109). En un estudio, la estructura se describié como un
modelo de Markov solamente (107). Un ACE, publicado en 2021,
restringié el horizonte temporal a cinco afos. Este estudio no incorporé
costes o resultados relacionados con el manejo a largo plazo de la
enfermedad (por ejemplo, tratamiento y uso de atenciéon médica) debido
a limitaciones en la base de evidencia en el momento del analisis, y en
particular, la ausencia de datos comparativos sobre diferentes estrategias
de tratamiento y resultados del tratamiento sintomatico frente al
presintomatico (108). El estudio belga partié de datos de vida real para el
corto plazo y una modelizaciéon simplificada para el largo plazo, mediante
la extrapolacion de la efectividad alcanzada en el corto plazo hasta la
muerte (79).

Los estados de salud considerados en los modelos de Markov se
basaron en el logro de hitos motores brutos, consistentes con resultados
de ensayos controlados aleatorios relevantes (1). Debido a la ausencia de
datos de eficacia a largo plazo (rango: de 13 meses a cinco afios de
seguimiento) (91,111), los datos de resultados relacionados con hitos
motores de ensayos clinicos a corto plazo fueron extrapolados a lo largo
de un horizonte temporal de toda la vida. Donde los supuestos fueron
informados, se sefialé6 que los hitos motores alcanzados al final del
seguimiento en los ensayos clinicos se asumié que se mantenian hasta la
muerte; segun los autores, esto se debio a la ausencia de evidencia que
sugiera que la expresion de proteinas SMN2 se detiene o disminuye con
el tiempo (81,82).

Cinco de los siete estudios adoptaron la perspectiva del sistema
sanitario en el analisis del caso base (79,81,82,108,109), con los dos
estudios restantes informando resultados desde la perspectiva de la
sociedad (Tabla 6) (80,107). Tanto los costes como los beneficios fueron
descontados de acuerdo con los requisitos especificos de cada pais.
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IV.1.3. Resumen de los hallazgos sobre el coste-
efectividad del cribado de la AME

Como se sefalé anteriormente, los estudios aplicaron diferentes
estrategias de tratamiento, parametros de entrada o supuestos
respaldados por la evidencia disponible en el momento del andlisis,
evidencia del contexto local u opinion de expertos en ausencia de
evidencia empirica. Por lo tanto, los resultados de los estudios incluidos
no son directamente comparables.

Analisis coste-efectividad

Un ACE realizado por INESSS informé diversas RCEI segun la medida de
resultado utilizada. El coste incremental por caso adicional detectado fue
de 481 919 €, mientras que el coste medio por caso detectado fue de
104 562 €. La expresiéon del resultado en términos de la reduccién
potencial del tiempo de diagndstico en comparacién con la presentacion
sintomatica resulté en una RCEIl mas favorable, 17 496 € por mes de
retraso diagnostico evitado. Cabe sefalar que no existe un umbral
aceptado de coste-efectividad para facilitar la interpretaciéon del coste-
efectividad de los ACE que expresan resultados en términos de unidades
naturales individuales (por ejemplo, coste por caso detectado), lo que
presenta desafios para su uso en la toma de decisiones (112).

Para los estudios que informaron el coste por AVAC y el coste por
AVG, las RCEI expresadas como coste por AVG se presentan en el Anexo
7. Las RCEI expresadas como coste por AVAC se discuten en la siguiente
seccion.

Analisis coste-utilidad

Los resultados de las comparaciones mas aplicables al contexto espafiol
se presentan a continuacion. Los resultados de comparaciones
adicionales se presentan en el Anexo 7. Seis estudios expresaron
resultados en términos del coste por AVAC ganado. En comparacion con
la ausencia de cribado y presentacién sintomatica, el cribado neonatal de
AME vy el tratamiento posterior resulté en ahorros de costes en tres
estudios (81,82,109), si bien se trata del mismo modelo ejecutado para
tres paises distintos (Tabla 7). En un estudio, el cribado neonatal de AME
con tratamiento de nusinersen no se considerd coste-efectivo en relacion
con la presentacién sintomatica y el tratamiento posterior para un umbral
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de coste-efectividad de 25 000 € por AVAC (107). En un estudio, la RCEI
varié entre no coste-efectivo y ahorro de costes segun la estrategia de
tratamiento (80). Finalmente, en el estudio belga (79), se obtuvo
dominancia a favor del cribado o RCEI por debajo del umbral para el caso
base y para la mayoria de los escenarios salvo uno (cuando la distribucién
de los tratamientos fue la misma entre alternativas y desde la perspectiva
del sistema sanitario).

La estrategia de tratamiento tuvo una influencia considerable en la
efectividad estimada de costes del programa de cribado neonatal de AME
en comparacién con la ausencia de cribado y tratamiento tras la
presentacién de sintomas. En tres estudios, en los que se asumié que una
proporcion significativa de los pacientes identificados por el cribado
recibirian tratamiento con OA, el cribado neonatal de AME se consider6
coste-ahorrador a lo largo de un horizonte temporal de toda la vida (Tabla
7) (81,82,109). En un estudio, en el que nusinersen era el Unico tratamiento
disponible, el cribado neonatal de AME no se consideré coste-efectivo
para un umbral de coste-efectividad de 25000 € por AVAC (RCEI
ajustado de 169 222 € por AVAC o 183 348 € por AVAC, segun los valores
clinicos utilizados) (Tabla 7) (107). En este estudio, se encontrdé que el
coste-efectividad estimado dependia en gran medida del precio por dosis
de nusinersen (véase analisis de escenarios). Un ACU realizado en el
contexto australiano presenté seis estrategias de tratamiento diferentes
en el andlisis del caso base. En un andlisis, en comparacién con la
ausencia de cribado neonatal y tratamiento con nusinersen, el cribado
neonatal de AME y el tratamiento con nusinersen no resultaron coste-
efectivos para un horizonte temporal de toda la vida (RCEI de 350 762 €
por AVAC en euros de Espafa) (Tabla 7) (80). En un segundo andlisis, el
cribado neonatal de AME vy el tratamiento posterior con terapia génica
dominaron a la alternativa sin cribado neonatal y tratamiento con
nusinersen (es decir, fue menos costoso y mas efectivo). El analisis
también informd una comparacion directa de diferentes opciones de
cribado neonatal, encontrandose que el cribado neonatal y la terapia
génica eran ahorradoras de costes en comparacion con cribado neonatal
y el nusinersen (80). Aunque el supuesto simple de tratamiento exclusivo
con nusinersen u OA para todos los pacientes con AME no se aplica en
la practica debido a diferencias en los criterios de reembolso, este estudio
ilustra que el coste-efectividad de un programa de cribado neonatal de
AME depende en gran medida del coste de los tratamientos disponibles.
Por ultimo, en el articulo belga (79), se prueba en el analisis de escenarios
dos distribuciones de tratamientos alternativas a las del caso base.
Cuando la distribucion de tratamientos es igual en las dos alternativas en
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comparacion, la RCEIl asciende hasta 45 782 € por AVAC; cuando la
distribuciéon de tratamiento obedece a la eleccién de los padres, el
cribado neonatal de la AME pasa a ser una alternativa dominante.

Cabe destacar que, si bien la ganancia incremental de AVAC
expresada por paciente es pequena, dada la baja prevalencia de AME
dentro de la cohorte cribada (~1 de cada 10 000 nacidos vivos, ver Tabla
4), la ganancia estimada de AVAC por nifio diagnosticado con AME es
sustancial. Un andlisis coste-utilidad realizado en el contexto neerlandés
estimé que el cribado neonatal y el tratamiento posterior estaban
asociados con 19 AVAC incrementales, en comparacioén con la ausencia
de cribado neonatal y tratamiento tras la presentacion sintomatica (81).

La interpretacién de los hallazgos con referencia a los umbrales de
coste-efectividad comunmente utilizados en Espafa no cambié en gran
medida las conclusiones de los estudios subyacentes (Anexo 7). En un
estudio, la interpretacion de los hallazgos con referencia a un umbral de
coste-efectividad para enfermedades ultrarraras (500 000 USD por AVAC)
hizo que el cribado neonatal y el tratamiento posterior fueran coste-
efectivos en el 93% de las simulaciones en comparaciéon con una
estrategia sin cribado neonatal y presentacién sintomatica (107). Sin
embargo, la intervencién no se considerd coste-efectiva para el umbral
de coste-efectividad estandar aplicado en el contexto de los EE. UU.
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Analisis de sensibilidad

Cuatro de los seis ACU presentaron los resultados del andlisis de
sensibilidad de una sola via (80-82,109). De estos, los resultados fueron
robustos a los cambios en todos los parametros probados en dos
estudios (81,82). En un estudio realizado en el contexto australiano, los
resultados fueron sensibles al coste de la terapia de mantenimiento con
nusinersen (80). La incertidumbre en los siguientes parametros condujo a
la mayor variacién en las RCEI estimadas: la incidencia de AME (80),
valores de utilidad (81,82), uso de recursos en el estado de salud de
sedestacion (81,82), y costes de manejo de la enfermedad (es decir, uso
de recursos para pacientes con ventilacion (82) y tratamiento
farmacologico (80). En el estudio italiano no esta claro el efecto sobre la
RCEI de las variaciones en los parametros testados en el andlisis de
sensibilidad deterministico (109). En este estudio se realizé un analisis de
sensibilidad probabilistico que concluyé que el cribado era coste-efectivo
con una probabilidad del 100% para una disponibilidad a pagar de 40 000
€/AVAC.

Analisis de escenarios

Cinco de los seis ACU llevaron a cabo andlisis de escenarios. Dos
estudios realizados en Europa informaron que los resultados eran en gran
medida robustos en los andlisis de escenarios (81,82). La influencia de los
costes del tratamiento sobre la RCEI se investigdb en el andlisis de
escenarios en tres estudios (80,81,107). En dos estudios se informd que
el coste de nusinersen tenia una influencia sustancial en la RCEI (81,107).
Un estudio realizado en EE. UU. llevé a cabo un analisis de umbrales para
investigar el precio al cual el tratamiento con nusinersen se consideraria
coste-efectivo. Se estimd que, para ser considerado coste-efectivo para
un umbral de coste-efectividad estandar de 50 000 $ por AVAC aplicado
en el contexto de los EE. UU. (~ 40 000 € por AVAC), el precio por dosis
tendria que ser aproximadamente 23 361 $ (~ 17 000 €), es decir, menos
de una quinta parte del precio de mercado en el momento del andlisis
(107). Segun un estudio realizado en el contexto australiano, el cribado y
tratamiento con OA aun se considerarian coste-efectivos (RCEI ajustado
15497 € por AVAC) en comparacion con la presentacion clinica de
sintomas y el tratamiento con nusinersen si el precio de OA se fijara en el
limite superior (2.1 millones de délares, o aproximadamente 1.5 millones
de euros) (80). Un estudio realizado en el contexto neerlandés informé que
el cribado neonatal y el tratamiento subsiguiente dejarian de ser
dominantes en comparacion con la presentacion sintomatica cuando
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nusinersen excediera el 50% de los tratamientos (81). Si se asumiera que
nusinersen comprende el 75% de los tratamientos, el cribado neonatal ya
no se consideraria coste-efectivo (RCEI ajustado 41 406 € por AVAC) (81).
Por ultimo, el estudio realizado en Bélgica acometié una serie de analisis
de escenarios variando principalmente la perspectiva, el horizonte
temporal y la distribucién de medicamentos (79). Obtuvieron variedad de
resultados: dominancia y RCEIl pequefias en la mayor parte de los
escenarios probados, y RCEI ligeramente por encima de 45 000 €/AVAC
en un solo escenario, cuando los tratamientos se distribuyen de igual
manera independientemente de la alternativa.

IV.1.4. Evaluacién de la calidad metodolégica de los
estudios del coste-efectividad del cribado de la AME

De los siete estudios incluidos, seis se consideraron de calidad moderada
(79-82,107,109), y uno se consider6 de baja calidad segun los criterios
de la lista CHEC (Anexo 8) (108), En general, los estudios proporcionaron
descripciones claras de los objetivos, la poblacién de estudio y los
resultados. Sin embargo, se tienen dudas con respecto a la adecuacion
de la presentacion o informe, en particular la ausencia de justificacién
para decisiones clave de modelado.

Es cuestionable la estructura del modelo en tres estudios en relacion
con la eleccién del horizonte temporal (108), la presentacién inadecuada
de las probabilidades de transicién (81) y la estructura del modelo de
Markov (107). La estimacion del coste-efectividad para multiples
horizontes temporales, adoptada en tres modelos, se consideré6 mas
apropiada, dada la considerable incertidumbre sobre la durabilidad del
efecto del tratamiento a largo plazo (80-82). El modelo belga extrapola la
efectividad alcanzada en el corto plazo al largo plazo de una forma
simplificada y no prueba escenarios alternativos en el andlisis de
sensibilidad; ademas no diferencia a la poblacion segun tipo de AME ni
numero de copias y no da informacion suficiente sobre el uso de recursos
ni costes (79).

La estimacién de los valores de utilidad para una poblaciéon
pediatrica con una enfermedad rara es un desafio. Debido a la ausencia
de valores basados en preferencias aplicables, en todos los andlisis
algunos o todos los valores de utilidad se basaron en informes de proxy
(padre/madre o un profesional de la salud) o se adoptaron valores
subrogados de otras enfermedades. Cuando se utilizaron informes de
proxy o valores subrogados, no esta claro si los valores de utilidad
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asumidos reflejan adecuadamente la calidad de vida relacionada con la
salud en estos estados de salud.

Todos los estudios realizaron andlisis de sensibilidad; sin embargo,
los valores probados en el andlisis de sensibilidad y las suposiciones de
las funciones de distribucién no se informaron para todos los parametros
(79-82,107-109). Si bien se reconoce que las estimaciones de la
incertidumbre pueden ser dificiles de obtener para todos los parametros
en el contexto de una enfermedad rara, la eleccién de los parametros para
el andlisis de sensibilidad deberia informarse claramente.

En cuatro estudios se identificaron posibles conflictos de interés.
Estos estaban relacionados con estudios patrocinados por los fabricantes
de tratamientos modificadores de la enfermedad o realizados por
empleados de las empresas fabricantes, 0 uno o mas autores del estudio
declararon formar parte de un comité asesor cientifico para un fabricante
relevante de medicamentos o dispositivos (80-82,109).

IV.1.5. Andlisis detallado de la uUnica evaluacion
econoémica del cribado neonatal conjunto de la AME
y la IDCG (Shih et al., 2022)

En la revision sistematica del cribado de la AME fue localizado un Unico
trabajo sobre el cribado conjunto de AME e IDCG (103). Dado que el
principal objeto del presente informe es precisamente la evaluacion
econdmica de esta prueba de cribado conjunto, se analizé con detalle sus
métodos y resultados.

Caracteristicas y calidad metodolégica de Shih et al. (2022)

Las caracteristicas y la calidad metodolégica de este estudio se recogen
en las tablas 8 y 9, respectivamente. El objetivo de esta evaluacion
econdmica era investigar los costes y resultados asociados a la
introduccién del cribado neonatal universal para IDCG y AME. El articulo
también incluye un analisis de impacto presupuestario cuyos métodos y
resultados no se extraen al no ser relevantes para este informe. El modelo
consiste en un arbol y un modelo de Markov para representar un horizonte
temporal de 60 afios (y también de 5 afios). La perspectiva del analisis es
la del gobierno australiano como pagador de cribado de todos los recién
nacidos, y diagnéstico y tratamiento de AME e IDCG. El modelo de la AME
se basa en el modelo previamente publicado por los mismos autores
sobre el cribado de AME (80) e incluido en la revisidn sistematica de
evaluaciones econdémicas.

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
Y LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE 95



La calidad metodolégica de la evaluacién econdémica del cribado
conjunto es aceptable. La mayor limitacién, reconocida por los autores en
la discusién, es la falta de pruebas cientificas sobre el efecto de los
tratamientos de la AME en el largo plazo. Para la estimacion a 60 afios se
ha tenido que suponer que el efecto del tratamiento encontrado hasta
ahora en el corto plazo se mantiene a largo plazo. Esto es un supuesto
fuerte con el conocimiento actual. Ademas, para los costes de los estados
de salud asociados a la IDCG, los autores utilizaron costes de una
evaluacion econdémica de Paises Bajos.

Resultados de Shih et al. (2022)

La tabla 10 recoge los resultados del caso base informados por Shih et
al. 2022 (103). En el corto plazo (5 afos) el cribado es mas efectivo, pero
también es mucho mas caro que no cribar por lo que la RCEI (495 506
$/AVAC, $ de EE. UU.) es muy superior al umbral de coste-efectividad en
Australia (y a cualquier umbral habitualmente informado en las
publicaciones cientificas a nivel internacional). La alta incertidumbre se
refleja en el intervalo de confianza que va de una situacién de dominancia
a una ratio también muy elevada.

Para un horizonte temporal de 60 afos el cribado es menos costoso
y mas efectivo por lo que se consideraria dominante. El intervalo de
confianza en este caso es mas estrecho que en el corto plazo, yendo de
dominancia a 46753 $/AVAC. Segun el andlisis de sensibilidad
probabilistico el cribado seria coste-efectivo con una probabilidad del
97% para un umbral de 35 000 $/AVAC (ddlares de EE. UU, equivalentes
a 50 000 délares de Australia por AVAC). Los parametros que mas afectan
a los resultados son la incidencia de las dos enfermedades y el coste del
tratamiento de la AME, la terapia genética y de nusinersen.

La estimacién que hacen los autores sobre la introduccién al cribado
en Australia (que parte de un coste de 12.4 millones de délares)
considerando una cohorte de 100 000 nacimientos, para el cribado
conjunto de AME e IDCG supondria 4.5 millones de dolares mas en el
horizonte temporal de 5 afios (llega a 16.9 millones de ddlares), mientras
que el impacto presupuestario de programa (cribado y tratamiento con
trasplante de células madre hematopoyéticas para IDCG vy terapia
genética para AME) supondria pasar de un coste de 45.4 millones de
ddlares a 80 millones de dodlares en los cinco afios.
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Tabla 8. Caracteristicas de la evaluacion econémica del cribado conjunto de AME e IDCG (Shih et al. 2022)

Horizonte
ESt,Udlo Intervencion Comparador Tze c'le Perspectiva temporal / BIEEIEE CE Moneda y afo
Pais estudio Tasa resultado
descuento
Shih et al. Cribado de AME No cribado, Arbol + Markov Gobierno 5y 60 afios RCEI (coste por USD
2022 (103) elIDCGy tratamiento tras (pagador) 3% costes y AVG y AVAC) 2018
Australia tratamiento sintomas efectos

(nusinersen, OA) (nusinersen, OA)

AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; OA: Onasemnogene abeparvovec; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental; USD: Délares estadounidenses.
*Piloto de cribado financiado con ayuda gubernamental.

Tabla 9. Valoracion de la calidad metodolégica de Shih et al. (2022)

Valoracion (si, no,

Preguntas .
parcialmente)

1. ¢{Hubo una pregunta bien definida que pudiera responderse? Si

2. ¢ Se aporté una descripcion global de las alternativas que competian entre si? Si

3. ¢ Se establecit la efectividad de los programas o servicios? Parcialmente
4. ;Se identificaron todos los costes y consecuencias relevantes de cada alternativa? Si

5. ¢Se midieron con exactitud los costes y consecuencias en unidades fisicas adecuadas? Si

6. ¢ Se valoraron de forma creible los costes y consecuencias? Parcialmente
7. ¢Se ajustaron los costes y consecuencias segun la distribucién temporal? Si

8. ¢ Se efectud un andlisis incremental de los costes y consecuencias de las alternativas? Si

9. ¢Se tomo6 en cuenta la incertidumbre en las estimaciones de costes y consecuencias? Si

10. ¢Incluyd la presentacion y discusién de los resultados del estudio en salud todos los temas de interés para los usuarios? Si

Instrumento para la valoracién de la calidad metodolégica: Drummond et al. (2005)
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Analisis de la transferibilidad de Shih et al. (2022)

La evaluacién econdémica de Shih et al. (2022) (103), realizada para
Australia, paso las tres primeras preguntas del instrumento de Welte et al.
(general knock-out criteria), es decir, se comprobd que:
¢ latecnologia evaluada en Shih (cribado neonatal de AME e IDCG)
es comparable a la que seria usada en Espafa,
e el comparador en Shih (no cribado) es comparable al relevante
para la decision en Espafa,
e el estudio es de suficiente calidad metodolégica (véase tabla 9).

Una vez superados estos tres primeros filtros, se realizé el analisis
de los factores de transferibilidad (specific knock-out criteria). Los
resultados del andlisis se recogen en la tabla 11.

Tabla 11. Analisis de los factores de transferibilidad segin la metodologia
de Welte et al.

La RCEI
Corresponden .
. . estimada para
cia estimada p
Relevancia entre el el el
Factor de transferibilidad . . . decision
estimada’ estudio y el
ais de basada en la
c:)ecisién el Gkl
estudio es**
Caracteristicas metodolégicas
Perspectiva Muy alta Muy alta No sesgada
Descuento Alta Muy alta No sesgada
Aproximacion a los costes médicos Muy alta Muy alta No sesgada
Aol s les e 2 o7 No relevante No relevante No relevante

pérdidas de productividad
Caracteristicas del sistema sanitario (oferta de la tecnologia)

Pre<_:|os absolutos y relativos en Muy alta Depende del e,
sanidad recurso
Variacion de la practica Alta Muy alta No sesgada
Disponibilidad de la tecnologia Media Muy alta No sesgada
Caracteristicas de la poblaciéon (demanda por la tecnologia)
Incidencia / prevalencia de la Muy alta Muy alta No sesgada
enfermedad

Muy alta Muy alta No sesgada
Case-mix Muy alta Alta Baja
Esperanza de vida Muy alta Muy alta No sesgada
Preferencias por estados de salud Alta Media Baja
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Tabla 11. Analisis de los factores de transferibilidad segin la metodologia

de Welte et al.

La RCEI
Corresponden .
. . estimada para
cia estimada .
Relevancia entre el e
Factor de transferibilidad . . . decision
estimada estudio y el
ais de basada en la
(fecisién Hois) el
estudio es**
Aceptacién, cumplimiento, Media Muy alta No sesgada

incentivos para pacientes
Productividad y tiempo laboral
perdido

Propagacion de la enfermedad

No relevante No relevante No relevante

No relevante No relevante No relevante

*Hasta qué punto es relevante el factor para la tecnologia evaluada.
**El efecto probable del factor de transferibilidad sobre la RCEI.
RCEI: Ratio coste-efectividad incremental

En primer lugar, no son relevantes para el andlisis de la
transferibilidad los siguientes factores: aproximacion al coste por
pérdidas de productividad, tiempo de productividad y de tiempo de
trabajo perdido (dada la perspectiva asumida), y la diseminacién de la
enfermedad (dado que ninguna de las dos enfermedades es infecciosa).

En segundo lugar, en cuanto a las caracteristicas metodoldgicas,
tanto la perspectiva, como el descuento y la aproximacion a los costes es
equiparable a las recomendadas para Espana. El sistema sanitario
publico en Australia no es exactamente como el SNS en Espafia, pero
tiene muchas caracteristicas coincidentes (113). Por lo tanto, la
perspectiva puede considerarse equivalente (hasta cierto punto), aunque
limitada puesto que no se incluye la perspectiva social. La tasa de
descuento coincide en Shih et al. con las recomendadas para Espafa
(83%). También Shih et al. incluyeron lo que una evaluacién econémica
para Espafa tendria que incluir, dada la perspectiva y el horizonte
temporal recomendado, esto es, coste de cribado, de diagndstico,
tratamiento, y seguimiento.

En tercer lugar, dos de los tres factores de oferta o caracteristicas
del sistema sanitario son similares a los propios en Espana, estos son, la
variacién en la practica clinica y la disponibilidad de la tecnologia. Hay
similitudes notables entre paises en la organizacién del programa de
cribado nacional (descentralizada en cuanto a financiacién y autonomia,
coordinada a nivel nacional, laboratorios de referencia accesibles para
estados sin laboratorio de cribado) (114,115); y en las condiciones de
indicacién y financiacién de medicamentos (medicamentos incluidos en
cartera, acuerdos con la industria, copago) (86,116). Sin embargo, la Unica
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pega radica en que en el trabajo de Shih et al. no se valoran en su modelo
dos de los medicamentos accesibles en Espafa, risdiplam para la AME y
la terapia génica para IDCG.

Con respecto a los costes y precios relativos, no es posible conocer
con certeza si estos afectan a la transferibilidad de los resultados de Shih
et al. ya que mientras algunos costes son muy similares entre paises (tras
convertir los dolares de 2018 a euros de 2022), para otros no hay
disponibilidad de informacién en Espafia y por tanto no se pueden
establecer comparaciones. Por un lado, encontramos gran similitud en
parametros clave como el coste del test (4.82 $) o el coste de los
medicamentos para la AME. Por otro lado, hay escasez de informacién
sobre el coste de la AME en Espafia. Aunque hay dos estudios sobre el
coste de la enfermedad (100,104), ninguno de ellos informa de costes
para los tres tipos de AME modelizados por Shih et al. Si fuéramos a
replicar el modelo de Shih et al. posiblemente también nos veriamos
obligados a utilizar costes por estados de salud asociados a la IDCG
provenientes de Paises Bajos, como hacen estos autores, por falta de
datos espafoles.

En cuarto lugar, los factores de demanda o factores relacionados
con las caracteristicas de la poblacién en Australia son bastante similares
a los propios en Espafa, en lo que respecta al caso que nos atafie. Los
dos paises no son muy dispares en términos de incidencias de ambas
enfermedades (AME: 1 caso por 10 000 nacidos; IDCG: 1 caso por 60 000
nacidos), en el tamafo de las poblaciones de recién nacidos (algo mas de
300 000 nacimientos por afio), y en la esperanza de vida de la poblacion
general (83 en 2021 en ambos paises; (117)). Tampoco hay razones para
pensar que la aceptacion y cumplimiento con la tecnologia (cribado de
estas dos enfermedades) fuera a comportarse de distinta manera que
para el resto de enfermedades que forman parte del programa de cribado,
y se da la circunstancia de que en ambos paises el porcentaje de
neonatos que pasan por el cribado es muy alto, superior al 99% (115,118).

Hay dos factores sobe los que la correspondencia entre paises no
puede ser valorada como muy alta, a diferencia del resto de factores. El
case-mix en Shih et al. para la AME (AME tipo I: 58%; AME tipo II: 29%;
AME tipo lll: 13%) es ligeramente distinto del case-mix considerado en
nuestro modelo para Espana (50%, 30%, 20%). Hay incertidumbre sobre
las preferencias por los estados de salud o utilidades, al no disponerse
de valores locales con los que comparar, si bien no se observan
diferencias importantes en términos generales en las tarifas de ambos
paises para el EQ-5D, por ejemplo. No obstante, se considera que es bajo
el posible efecto de estas diferencias entre Shih et al. para estos factores
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y los potencialmente utilizables o representativos de Espafa sobre las
RCEI o conclusiones de coste-efectividad. En el caso de las utilidades
una razon de peso es el escaso efecto de la variacion de este parametro
sobre la RCEI segun se desprende del andlisis deterministico de Shih et
al.

Por ultimo, aunque Shih et al. realizaron analisis de sensibilidad
deterministicos para un nimero importante de parametros y en todos los
casos obtuvo siempre dominancia (cribado conjunto de las dos
enfermedades es mas efectivo y menos costoso que no cribar), existe
incertidumbre sobre el resultado de coste-efectividad que se obtendria si
utilizaramos un valor propio de nuestro contexto para alguno de esos
parametros ya que existe la posibilidad de que, por ejemplo, el coste en
Espafia de la terapia génica para la AME no esté dentro del rango de los
valores extremos probados por Shih et al. [confirmado por la Dra. Shih,
en comunicacion por correo electrénico]. En este caso, no obstante, la
terapia génica se limita a pacientes con AME tipo | en los primeros afios
de vida, por lo que en el largo plazo muy probablemente este factor no
afecte a los resultados de modo que en Espafia se obtenga dominancia
al igual que en Australia.

En sintesis, no podemos decir que las conclusiones de la evaluacién
econdmica de Shih et al. puedan considerarse directamente transferibles
al ambito espafol, ya que hay alta incertidumbre con respecto a uno de
los factores clave, los costes y precios relativos. No obstante, también es
cierto que si dispusiéramos del modelo de Shih et al. tendriamos que
recurrir a muchos datos foraneos para alimentar el modelo por ausencia
de datos procedentes de nuestro contexto. En cualquier caso, la falta de
datos locales nos llevaria a obtener resultados de coste-efectividad no
libres de incertidumbre.

IV.2. Resultados de la evaluacion econdmica

Se presentan en primer lugar los resultados de la evaluacién econémica
del cribado neonatal de la AME y de la IDCG por separado y
posteriormente los resultados de la evaluacidon econdmica del cribado
conjunto de la AME y la IDCG frente a no cribar.
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IV.2.1. Coste-efectividad del cribado neonatal de la
AME en Espana

Los valores de los parametros (inputs) utilizados en el modelo del cribado
neonatal de la AME se recogen en el Anexo 9. Se utilizaron como fuentes
de datos: revisiones de la literatura (1,119), ensayos clinicos (87-97),
estudios observacionales (120), y especificamente estudios sobre la
historia natural de la enfermedad (121-123), estudios del coste de la
enfermedad (100), entre otros. Los resultados (outputs) del modelo mas
destacados se describen a continuacion. Los resultados detallados de los
escenarios se recogen en el Anexo 10.

En la tabla 12 vemos los resultados para dos de los escenarios
propuestos seguln uso de tratamientos: 1) ESCENARIO B) escenario en el
que las proporciones de uso de cada tratamiento son iguales (33% para
cada tratamiento cuando, segun tipo de AME y/o nimero de copias, se
pueden ofrecer los 3 tratamientos; 50% cuando no se puede ofrecer al
sujeto la terapia génica (OA) y, por tanto, solo se pueden ofrecer los otros
dos tratamientos); y 2) ESCENARIO G: aquel que recoge los resultados
de coste-efectividad mas favorables al cribado de la AME. En el primer
caso (escenario B), las RCEI estan por encima de 150 000 €/AVAC, tanto
suponiendo que la efectividad a largo plazo es igual a la mostrada en los
ECA como suponiendo que el efecto observado en los ECA se desvanece
a partir de los dos afnos. En el segundo caso mostrado (escenario G), la
combinacién de uso de tratamientos mas favorable al cribado de la AME
se define como aquella en la que el 90% de los sujetos con AME tipo |
(sin cribado) o con 2 copias (con cribado) reciben OA, y el 10% restante
recibe nusinersen o risdiplam a partes iguales; y los sujetos con tipo Il o
lll (sin cribado) o con 3 o0 4 copias (con cribado) reciben nusinersen o
risdiplam, de nuevo a partes iguales. No obstante, las RCEI siguen siendo
elevadas, en torno a 50 000 €/AVAC en el largo plazo, y unicamente algo
por debajo de 30 000 €/AVAC para el corto plazo de 2 afos.

En latabla 13 se recoge de nuevo el escenario donde la combinacién
de los tres medicamentos es mas favorable para el cribado neonatal de
AME en el largo plazo y suponiendo que la efectividad de los ensayos se
mantiene, tanto para la tasa de descuento de 3% estipulada por las guias
espafnolas y utilizada en todos los escenarios, como para una tasa de
descuento del 0%, que seria la mas favorable para una intervencién de
salud publica. Bajo este ultimo supuesto la RCEI seguiria estando por
encima del umbral coste-efectividad de 25 000 €/AVAC.

La tabla 14 recoge una seleccién del analisis de sensibilidad
deterministico aplicado sobre el escenario mas favorable al cribado de la
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AME (escenario G), en concreto recoge aquellos cambios en
determinadas variables que mayor efecto tienen sobre las RCEl. Como
vimos anteriormente, menores tasas de descuento reducen la RCEI
También como era de esperar, a mayor incidencia, a menor coste del kit
de cribado y a menor coste de los tratamientos para la AME, se obtienen
menores RCEI. Sin embargo, en la mayoria de los analisis realizados,
modificando los valores de otras variables, las RCEI siguen estando muy
por encima del umbral de coste-efectividad 25 000 €/AVAC. Por ejemplo,
se obtienen ratios inferiores al umbral cuando el coste de nusinersen se
reduce a la mitad de su coste actual. Los resultados detallados del
analisis de sensibilidad deterministico se recogen en el Anexo 11.

Tabla 12. Seleccion de resultados del analisis de escenarios del analisis
coste-efectividad del cribado neonatal de AME (euros de 2022), bajo
distintos supuestos y para varios horizontes temporales

Coste AVG AVAC RCEI RCEI
incremental incremental incremental (€/AVG) (€/AVAC)

Escenario

Escenario 1: Suponiendo que la efectividad a largo plazo es igual a la mostrada en los
ECA

Escenario B: Igual proporcion de uso en los tratamientos para cada tipo de AME

2 afos 3903 749 10 5 382 877 866 906
5 afios 10819 325 42 41 257858 262 661
60 afos 69 396 107 360 409 192 594 169 576
100 afos 75 695 459 398 451 190 266 167 825

Escenario G: Combinacién de tratamientos mas favorable al cribado de la AME

2 afios 105 530 2 4 70 252 29 899
5 afios 3 844 967 6 37 619 157 104 045
60 afos 18 905 118 53 358 353 935 52 756
100 afos 19 828 828 59 392 336 222 50 540

Escenario 2. Suponiendo que el efecto observado en los ECA se desvanece a partir de
los dos anos

Escenario B: Igual proporcion de uso en los tratamientos para cada tipo de AME

2 afos 3903 749 10 5 382 877 866 906
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Tabla 12. Seleccion de resultados del analisis de escenarios del analisis
coste-efectividad del cribado neonatal de AME (euros de 2022), bajo

distintos supuestos y para varios horizontes temporales

. Coste AVG AVAC RCEI
Escenario 5 . .
incremental incremental incremental (E/AVG)
5 afios 10 718 282 42 4 257 564
60 arfios 58 079 259 298 336 195 107
100 arios 61162 118 316 357 193 282

RCEI
(€/AVAC)

263 564

173 069

171 538

Escenario G: Combinacion de tratamientos mas favorable al cribado de la AME

2 afios 105 530 2 4 70 252
5 afios 3829 862 6 36 632 080
60 afos 16 704 768 42 295 399 074
100 afos 17 099 570 44 311 384 590

29 899

105 006

56 715

54 895

Nota: La descripcion detallada de los escenarios B, G y resto se recoge en anexos 4 y 9.

AME: Atrofia muscular espinal; AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; AVG: Afios de vida ganados; ECA: Ensayo

clinico aleatorizado; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental.

Tabla 13. Resultados del escenario a largo plazo (100 aiios), suponiendo que

la efectividad de los ensayos se mantiene (Escenario 1) y con la

combinacion de tres medicamentos mas favorable (Escenario G) para el

cribado neonatal de AME (euros de 2022)

Medida de resultado Con cribado  Sin cribado Incremental

Tasa de descuento: 3% para costes y efectos

Coste fijo del cribado, comun a dos
1927 460 0
enfermedades (€)

Coste variable dependiendo de enfermedad* (€) 192 868 692 174 967 324

Coste total (€) 194 796 152 174 967 324
AVG 1134 1075
AVAC 699 306
RCEI (€/AVG) 336 222
RCEI (€/AVAC) 50 540

Tasa de descuento: 0% para costes y efectos (sin descuento)
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Tabla 13. Resultados del escenario a largo plazo (100 aiios), suponiendo que
la efectividad de los ensayos se mantiene (Escenario 1) y con la
combinacion de tres medicamentos mas favorable (Escenario G) para el
cribado neonatal de AME (euros de 2022)

Medida de resultado

Coste fijo del cribado, comun a dos

enfermedades (€)

Coste variable dependiendo de enfermedad* (€)
Coste total (€)
AVG

AVAC

RCEI (€/AVG)

RCEI (€/AVAC)

Con cribado

1927 460

466 321 284

468 248 744

3025

1908

Sin cribado Incremental

428 547 459 =

428 547 459 39 701 285

2862 163

849 1059
243 564
37 495

*Incluye coste de diagndstico, tratamiento y seguimiento y parte del coste de cribado derivado de la existencia de

presuntos positivos asociados a la enfermedad.

AME: Atrofia muscular espinal; AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; AVG: Afos de vida ganados; ECA: Ensayo

clinico aleatorizado; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental.

Tabla 14. Seleccion de resultados del analisis de sensibilidad deterministico
aplicado sobre el escenario mas favorable para la AME: Ratios coste-
efectividad incremental (€/AVAC) desde la perspectiva del SNS, horizonte
temporal de 100 anos, costes descontados (euros de 2022)

Parametro Valor inicial

RESULTADO DEL CASO DE REFERENCIA (Escenario G)

0.03 para costes y

Tasa de descuento

efectos
Incidencia de AME 0.000112
Coste del kit de cribado por neonato 5
©
Coste del frasco de risdiplam (€) 8285
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RCEI
Nuevo valor
(€/AVAC)
50 540
0 para costes
P Y 37 495
efectos

0.03 para costes

32688
0.015 para efectos

0.000041 59 047
0.000228 48 040
4 49 701
6 51379
7 52218
2071 44 084
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Tabla 14. Seleccion de resultados del analisis de sensibilidad deterministico
aplicado sobre el escenario mas favorable para la AME: Ratios coste-
efectividad incremental (€/AVAC) desde la perspectiva del SNS, horizonte
temporal de 100 aios, costes descontados (euros de 2022)

Parametro Valor inicial Nuevo valor RCEI
(€/AVAC)

(frasco de 80 ml de polvo para 4142 46 236

solucioén oral) 6214 48 388
14 000 2767

Coste de nusinersen por dosis (€) 70 000 35 000 20 682

56 000 38 597

486 250 67 600

Coste de la terapia génica (OA) (€) 1945 000 972 500 61913

1458 750 56 226

0.512 68 770

Utilidad del estado de bipedestacion 0.64 0.768 39 950

0.95 30 779

AME: Atrofia muscular espinal; AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; OA: Onasemnogene abeparvovec; RCEI:

Ratio coste-efectividad incremental.

IV.2.2. Coste-efectividad del cribado neonatal de la
IDCG en Esparna

Los valores de los parametros utilizados en el modelo del cribado
neonatal de la IDCG se recogen en el Anexo 12. Los resultados se
describen a continuacion.

En comparacion con la alternativa no cribar, el cribado neonatal de
la IDCG seria mas costoso y mas efectivo en términos de AVG y AVAC
(Tabla 15). Las RCEI estimadas estan por debajo del umbral de coste-
efectividad de 25 000 €/AVAC cuando el coste de la prueba de cribado
es 4 € y por encima de dicho umbral cuando el coste es 6 €. Cuando el
coste de la prueba de cribado es 5 € y asumimos una incidencia de
1:60 000, la RCEI se estima en 29 210 €/AVAC. Esta ratio esta ligeramente
por encima del umbral de coste-efectividad de 25 000 €/AVAC, mas
recientemente estimado para Espana (78).
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Tabla 15. Resultados del analisis coste-efectividad del cribado neonatal de
IDCG (euros de 2022)

Medida de resultado Con cribado Sin cribado  Incremental
Coste fijo del cribado, comin a dos
enfermedades (€) 1927400 0 :
Coste variable dependiendo de enfermedad* (€) 1387 023 1138 120 -
Coste total (€) 3314 483 1138 120 2176 363
AVG 171 100 71
AVAC 163 88 75
RCEI (€/AVG) 30526
RCEI (€/AVAC) 29210

r d

*Incluye coste de diagnéstico, tratamiento y seguimiento y parte del coste de cribado derivado de la existencia de
presuntos positivos asociados a la enfermedad.
AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; AVG: Afios de vida ganados; IDCG: Inmunodeficiencia combinada grave;

RCEI: Ratio coste-efectividad incremental.

La tabla 16 incluye una seleccién de resultados del analisis de
sensibilidad. Una mayor incidencia de la enfermedad disminuye la RCEI,
incluso hasta llegar por debajo del umbral de coste-efectividad de 25 000
€/AVAC. El valor de la incidencia que hace que la RCEI sea exactamente
igual al umbral de 25 000 €/AVAC es 1:49 345. Para un coste de la prueba
de cribado de 4 € (y para una incidencia de 1:60 000), la RCEI se situa
ligeramente por debajo del umbral de coste-efectividad.

Tabla 16. Seleccion de resultados del analisis de sensibilidad deterministico
en el modelo de la IDCG: Ratios coste-efectividad incremental (€/AVAC)
desde la perspectiva del SNS, costes descontados (euros de 2022)

RCEI
Parametro Valor inicial Nuevo valor
(€/AVAC)
RESULTADO DEL CASO BASE (*) - - 29 210
0 para costes
P Y 13182
0.03 para costes y efectos
Tasa de descuento ’
efectos 0.03 para costes
19 056
0.015 para efectos
Incidencia de IDCG 1:60 000 1:39 129 (**) 20 620
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Tabla 16. Seleccion de resultados del analisis de sensibilidad deterministico
en el modelo de la IDCG: Ratios coste-efectividad incremental (€/AVAC)
desde la perspectiva del SNS, costes descontados (euros de 2022)

RCEI
Parametro Valor inicial Nuevo valor
(€/AVAC)

1:43 216 (*) 22 415
1:49 345 (supuesto) 25 000
1:54 436 (**) 27 055
4 24 791

Coste del kit de cribado por
5 6 33 629

neonato (€)

7 38 048

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; IDCG: Inmunodeficiencia combinada grave; RCEI: Ratio coste-efectividad
incremental.

*Coste de la prueba de cribado: 5 €; incidencia de IDCG de 1:60 000.

**Estimaciones para distintos momentos del tiempo facilitadas por el Ministerio de Sanidad a partir del Sistema de

Informacién de Cribado Neonatal.

IV.2.3. Coste-efectividad del cribado neonatal
conjunto de la AME y la IDCG en Espana

La tabla 17 presenta los resultados del andlisis coste-efectividad del
cribado neonatal conjunto de la AME y de la IDCG. A modo de
recordatorio, para la combinacion de resultados de los dos modelos se
han tenido en cuenta las siguientes condiciones:
e Perspectiva del SNS
e Horizonte temporal de 100 afios, tasa de descuento de costes y
efectos del 3%
e Coste del kitiguala 5 €
e Combinacién de uso de medicamentos para la AME equivalente
al escenario G, escenario mas favorable desde el punto de vista
del coste-efectividad
e Suponiendo que el efecto observado en los ECA se mantiene en
el largo plazo.

Los resultados muestran una RCEI elevada, 42 938 €/AVAC, por
encima del umbral de coste-efectividad de 25 000 €/AVAC. Como vimos
en los analisis anteriores el principal factor de esta elevada RCEI es el alto
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coste de los tratamientos para la AME. En concreto, el coste incremental
debido a la AME supone un 89.16% del coste incremental del analisis
conjunto, mientras que el coste comun del cribado supone un 9.6% vy el
coste incremental de la IDCG supone un 1.24% del coste incremental
total. Por su parte, el cribado neonatal de las dos enfermedades de forma
conjunta implica un incremento total de 130 AVG y 468 AVAC frente a no
cribar.

Tabla 17. Resultados del analisis coste-efectividad del cribado conjunto de
AME e IDCG (euros de 2022)

. Con cribado Sin cribado
Medida de resultado Incremental
neonatal neonatal
Coste fijo del cribado, comin a dos
1927 460 0 1927 460
enfermedades (€)
AME Coste variable dependiendo de
192 868 692 174 967 324 17 901 368
enfermedad* (€)
AVG 1134 1075 59
AVAC 699 306 392
IDCG Coste variable dependiendo de
1387 023 1138 120 248 903
enfermedad* (€)
AVG 171 100 71
AVAC 163 88 75
Coste total (€) 196 183 175 176 105 444 20 077 731
AVG total 1305 1175 130
AVAC total 862 394 468
RCEI (€/AVG) 154 473
RCEI (€/AVAC) 49 938

*Incluye coste de diagndstico, tratamiento y seguimiento y parte del coste de cribado derivado de la existencia de
presuntos positivos asociados a cada enfermedad.
AME: Atrofia muscular espinal; AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; AVG: Afios de vida ganados; IDCG:

Inmunodeficiencia combinada grave; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental.

La tabla 18 presenta una seleccién de andlisis de sensibilidad
escogidos para mostrar el efecto de variables fundamentales sobre el
coste-efectividad del cribado neonatal conjunto de la AME vy la IDCG.
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Vemos que la disminucion del coste del kit de cribado apenas tiene efecto
sobre la RCEI por el elevado peso de otros componentes del coste como
son los medicamentos para la AME. Cabe mencionar el efecto del coste
de la terapia génica OA sobre la RCEI, ya que su predominancia sobre
otros tratamientos y su mayor uso en los sujetos diagnosticados tras la
aparicion de sintomas (sin cribado), favorece claramente a la alternativa
con cribado (disminuyendo la RCEI).

Tabla 18. Seleccion de analisis de sensibilidad deterministico del analisis
coste-efectividad del cribado conjunto de AME e IDCG (euros de 2022)

RCEI
Parametro Valor inicial Nuevo valor
(€/AVAC)
RESULTADO DEL CASO BASE 42 938
0 para costes
P Y 32 094
0.03 para costes y efectos
Tasa de descuento
efectos 0.03 para costes
27 886
0.015 para efectos
3 41 530
Coste del kit de cribado por s 4 42234
neonato (€) 6 43 642
7 44 346
4142 39 327
Coste del frasco de risdiplam (€) 8285
6214 41133
35 000 17 886
Coste de nusinersen por dosis (€) 70 000
56 000 32917
972 500 52 481
Coste de la terapia génica (OA) (€)* 1945 000
1458 750 43 587

AME: Atrofia muscular espinal; AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; IDCG: Inmunodeficiencia combinada grave;
OA: Onasemnogene abeparvovec; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental.

*Ratio inferior motivada por el mayor uso de OA en la estrategia sin cribado que con cribado en el Escenario G. Una
reduccién del coste de OA favorece en este escenario la alternativa que mas uso hace de este tratamiento, es decir, la

alternativa sin cribado.

Por dltimo, la tabla 19 presenta los resultados del analisis conjunto
para todos los horizontes temporales considerados. En el anexo 13 se
recogen estos resultados con mas detalle.
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Tabla 19. Resultados del analisis coste-efectividad del cribado conjunto de
AME e IDCG para varios horizontes temporales (euros de 2022)

Horizonte temporal RCEI (€/AVAC)
2 afos 17 243
5 afios 80 706
60 afios 44 927
100 afios 42 901

Nota: Estimaciones realizadas suponiendo la combinacién de tratamientos mas favorable al cribado de la AME (escenario
G, véase anexo 8) y suponiendo que la efectividad a largo plazo es igual a la mostrada en los ensayos clinicos
aleatorizados.

AME: Atrofia muscular espinal; AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; IDCG: Inmunodeficiencia combinada grave;

RCEI: Ratio coste-efectividad incremental.

IV.3. Resultados del analisis del impacto
presupuestario

La tabla 20 presenta los resultados del andlisis del impacto
presupuestario que supondria para el SNS la introduccién de la AME y la
IDCG en el programa de cribado neonatal. El primer afio se obtienen
ahorros derivados del mayor uso de la OA para la AME en el escenario
actual sin cribado que en el escenario hipotético con cribado de la AME
introducido en el SNS, bajo el escenario de uso de medicamentos G, el
mas favorable al cribado desde el punto de vista del coste-efectividad
(véase anexo 9). En afos sucesivos este ahorro se torna coste o impacto
neto positivo debido al mayor uso en general de medicamentos y mayor
numero de pacientes tratados precozmente y durante mas tiempo. El
impacto neto positivo a 5 afos se debe principalmente al coste del
tratamiento de la AME puesto que el coste unitario del tratamiento de la
IDCG es menor que el de la AME vy la prevalencia de la IDCG también es
mucho menor que la de la AME. Por ultimo, el coste del proceso de
cribado durante 5 afos supone un 3.54% del impacto bruto
presupuestario en un escenario hipotético de inclusiéon de estas dos
enfermedades en el programa de cribado neonatal. El coste neto al cabo
de 5 anos por recién nacido se estima en 17.33 €.
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V. Discusion

El objetivo principal de este informe era evaluar el coste-efectividad del
cribado neonatal conjunto de AME e IDCG, dada la existencia de un kit
que permite detectar ambas enfermedades. La AME es una enfermedad
neuromuscular hereditaria caracterizada por una degeneracion
progresiva de las neuronas motoras medulares, que se clasifica en 4
grupos en funcion de la gravedad de los sintomas, la edad de aparicion y
la evolucion (AME tipo | a IV), con alta carga de morbilidad y mortalidad
notables. En los ultimos afos han sido aprobados tres medicamentos
modificadores de la enfermedad: nusinersen, OA y risdiplam. La IDCG,
por su parte, engloba un grupo de enfermedades hereditarias,
monogénicas, poco frecuentes, cuyos sintomas suelen aparecer en los
primeros meses de vida y que consisten en la vulnerabilidad ante
infecciones que pueden llegar a ser mortales.

Actualmente tanto la AME como la IDCG estan incluidas en los
programas de cribado de las CC. AA. de Canarias, Galicia y Madrid; otras
CC. AA. han incluido una u otra enfermedad en sus programas de
cribado. Las pruebas de cribado identifican con precision las deleciones
homocigotas del gen SMN1 que estan asociadas con al menos el 95% de
los casos de AME (1,56) y las variantes de la IDCG mas prevalentes (2).
En AME, aunque con limitaciones, hay pruebas de que el cribado podria
ser beneficioso en comparacion con no cribar debido a la identificacion y
tratamientos tempranos en pacientes que desarrollarian AME tipo | a tipo
Il (1). Sin embargo, actualmente no es posible predecir con certeza el tipo
de AME que desarrollara el paciente debido a la falta de correlaciéon
completa entre el nimero de copias de SMN2 y el tipo de AME.

Para abordar el objetivo principal de este informe se ha realizado una
revision sistematica del coste-efectividad del cribado neonatal de la AME
y del cribado neonatal conjunto de AME e IDCG. Ademas, se ha
desarrollado un modelo de coste-efectividad del cribado de la AME y se
han analizado sus resultados de forma conjunta con los resultados del
modelo de coste-efectividad del cribado de la IDCG realizado
anteriormente por SESCS-RedETS (2), ademas de realizarse un analisis
del impacto presupuestario que supondria para el SNS la inclusién de
estas enfermedades en el programa de cribado neonatal en Espana.
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V.1. Revisiéon del coste-efectividad del
cribado neonatal de la AME

En primer lugar, la revision sistematica de evaluaciones econémicas se
ha visto facilitada por la identificacion de un informe publicado a finales
de 2023 por HIQA (la agencia irlandesa de ETS), que cubre en gran
medida el alcance del presente informe (1). Se contacté con los autores y
se actualizé la busqueda. En sintesis, no se identificd ninguna evaluacion
econdmica completa realizada para Espafia donde se evaluara el cribado
neonatal de la AME ni de la AME en conjuncién con la IDCG. Se identificé
una evaluacion publicada a comienzos de 2024 en Bélgica (79) y una
evaluacion publicada a mediados de 2024 en ltalia (109) que, anadidas a
las cinco identificadas por la revision de HIQA (80-82,107,108),
conforman el cuerpo de evidencia sobre el coste-efectividad del cribado
neonatal de la AME frente a no cribar, todos ellos de calidad moderada
salvo uno (108). En cuatro estudios europeos se concluyé que cribar era
coste-efectivo frente a no cribar (79,81,82,109), incluso dominante en los
tres estudios financiados por la industria interesada (81,82,109). En un
estudio realizado en EE. UU., en el que solo se trataba a los pacientes con
nusinersen, se obtuvieron RCEI muy elevadas, por encima de 150 000
€/AVAC (107). Finalmente, en el estudio realizado por Shih et al. (2021) en
Australia obtuvieron resultados muy distintos dependiendo del
tratamiento ofrecido a los pacientes (80). Cuando se compard cribar
frente a no cribar, tratando en ambos casos con nusinersen, se obtuvo
una RCEI superior a 350 000 €/AVAC. Cuando se comparo cribar y tratar
con OA frente a no cribar y tratar con nusinersen se obtuvo dominancia,
es decir, el cribado resulté ser mas efectivo y menos costoso que no
cribar.

Esta revision sistematica, si bien no ha permitido obtener una
conclusién global sobre el coste-efectividad del cribado neonatal de la
AME frente a no cribar, ha permitido identificar aquellos aspectos clave a
tener en cuenta para el andlisis de coste-efectividad. Estos aspectos
clave, como la estrategia terapéutica y el coste de los tratamientos
disponibles, podrian variar los resultados del cribado desde no coste-
efectivo hasta dominante. Ademas, se han identificado otros parametros
que introducen una gran variabilidad en los resultados obtenidos para las
RCEI, como la incidencia considerada de la AME, los estados de salud
incluidos en el andlisis y sus utilidades correspondientes.
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V.2. Modelo de coste-efectividad del cribado
neonatal de la AME en Espaifia

En vista de la ausencia de evidencias sobre el coste-efectividad del
cribado de la AME en Espafia, se desarrollé un modelo de novo en el que
se represento el proceso de cribado y diagnéstico mediante un arbol de
decision y el tratamiento y la evolucién de la enfermedad a largo plazo
mediante un modelo de Markov. El tratamiento en la rama de cribado
viene determinado por el numero de copias, mientras en la rama de no
cribado viene determinado por el tipo de AME. Tanto en un caso como en
otro, los pacientes reciben alguno de los tres tratamientos modificadores
de la enfermedad segun los protocolos establecidos en Espafia para
pacientes sintomaticos (rama de no cribado) o asintomaticos (rama con
cribado).

Para compatibilizar los resultados de este modelo con el
previamente desarrollado para el cribado de la IDCG (2), se previo utilizar
valores iguales para aquellos parametros comunes, como coste del kit de
cribado, coste del personal necesario para el cribado, tamafio de la
poblacién, perspectiva del SNS, descuento, medidas de resultado
(AVAQ), etc.

La incertidumbre identificada durante la realizacién del modelo
conllevod la necesidad de optar por un andlisis de escenarios en lugar de
presentar los resultados de un Unico caso base. No obstante, el analisis
de sensibilidad deterministico debié hacerse sobre algun escenario
concreto. Se optd entonces por elegir aquel escenario que mejores
resultados de coste-efectividad ofrecia para el cribado neonatal de la
AME. Un escenario desfavorable (con RCEI muy elevadas) no permitiria
ver el efecto sobre la RCEI de variaciones en los parametros.

El escenario que mas favorece al cribado neonatal de la AME desde
el punto de vista del coste-efectividad (al que hemos denominado
escenario G), se define como aquel en el que el 90% de los sujetos con
AME tipo | (sin cribado) o con 2 copias (con cribado) reciben OA, y el 10%
restante recibe nusinersen o risdiplam a partes iguales; y los sujetos con
tipo Il o lll (sin cribado) o con 3 o 4 copias (con cribado) reciben nusinersen
o risdiplam, de nuevo a partes iguales. No obstante, la RCEI (50 540
€/AVAC), aunque mas favorable que en otros escenarios, sigue estando
muy por encima del umbral de 25000 €/AVAC (78). El andlisis de
sensibilidad deterministico solo obtiene RCEIl por debajo del umbral
cuando se prueban costes de los tratamientos de la AME muy inferiores
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a los actuales (por ejemplo, cuando el coste de nusinersen se reduce a la
mitad).

Cuando se aplicé una tasa de descuento de 1.5% a los beneficios
en salud futuros, manteniendo en el 3% la tasa de descuento para los
costes, tal y como recomienda el NICE para intervenciones de salud
publica que tienen un impacto en salud a largo plazo con un coste inicial
alto (124), la RCEI se estim6 en 32 688 €/AVAC. Esta cifra sigue estando
por encima del umbral de coste-efectividad de 25 000 €/AVAC, pero muy
inferior a la RCEI estimada para el caso base donde se aplicd un 3% tanto
a costes como a efectos.

El andlisis de escenarios también logra obtener resultados
favorables al cribado neonatal de la AME, e incluso contraintuitivos. Es el
caso de los escenarios E y F que representan circunstancias poco
realistas al considerar Unicamente dos de los tres tratamientos
disponibles. Al mismo tiempo, en estos escenarios, la predominancia de
OA sobre otros tratamientos, junto con su elevado coste y el mayor uso
de esta terapia en los sujetos diagnosticados tras la aparicién de sintomas
(sin cribado), favorece claramente a la alternativa con cribado. En
cualquier caso, en la mayoria de los escenarios se obtienen RCEI muy
elevadas, ya que, aunque el cribado resulta en una mayor ganancia en
términos de AVAC en comparacién con no cribar, en términos de costes
la diferencia incremental también es notable, debido principalmente a que
los pacientes diagnosticados gracias al cribado reciben el tratamiento
antes y durante mas tiempo que cuando no hay cribado. En un escenario
donde se consideran probabilidades a largo plazo menos favorecedoras
al tratamiento tampoco modifican la RCEI de forma relevante.

Los resultados obtenidos son coherentes con los obtenidos en
algunas otras evaluaciones econdmicas. Al igual que en Shih et al. (2021)
(80), por ejemplo, las RCEI tienden a disminuir con horizontes temporales
mas largos. De igual modo, menores tasas de descuento también tienden
a favorecer a los programas de cribado neonatal y, en general, a los
programas de salud publica donde el efecto sobre la salud se ve en el
largo plazo. En dos de los estudios de calidad moderada se obtuvieron
RCEI elevadas como en nuestro caso desarrollado para Espafa (80,107).

El modelo tiene una serie de limitaciones que a continuaciéon se
enumeran. En primer lugar, los estados del modelo se basan en hitos
motores. No se recogen otros estados como la necesidad de ventilacién
mecanica, el cual si se recoge en otros modelos. Sin embargo, los
estados descritos son de relevancia y los estudios existentes sobre
calidad de vida y utilidades han podido observar diferencias notables
entre estos estados motores.
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En segundo lugar, el modelo del cribado de la AME no incluye la
historia familiar porque este no parece ser un factor que tenga un alcance
relevante en el proceso de deteccion de la enfermedad. La AME es una
enfermedad de herencia autosémica recesiva. La poblacioén portadora de
la delecion en los exones 7'y 8 del gen SMNT sin historia familiar conocida
descubrira su condicion, bien porque su hijo desarrolla sintomas de la
enfermedad, o bien por el cribado neonatal siempre que su hijo manifieste
sintomas de la enfermedad o sea portador de la condicién. Si
consideramos que se demanda un cribado neonatal para esta
enfermedad porque el diagndstico guiado por la clinica puede ser tardio
para obtener el beneficio deseado con las alternativas terapéuticas
disponibles, parece razonable asumir que lo frecuente seria confirmar la
enfermedad tras desarrollar los sintomas y no diagnosticarla por historia
familiar después del nacimiento.

En tercer lugar, suponemos que todos los recién nacidos con AME
son identificados mediante cribado (100% verdaderos positivos) y que el
tratamiento es iniciado antes de que aparezcan sintomas en todos los
casos. No se considera, por tanto, el caso de sujetos que son
diagnosticados con cribado y que para cuando reciben tratamiento ya
presentan sintomas. En dos de las evaluaciones econdémicas identificadas
se consideraba que el 40% de los pacientes con 2 copias presentaban
sintomas antes de iniciar el tratamiento, segun opinién de expertos
(82,109), por lo que no podian beneficiarse de las ventajas del cribado y
de los efectos del tratamiento temprano en comparacién con el
tratamiento tardio. Esta posibilidad no se ha tenido en cuenta. Tampoco
se ha tenido en cuenta el hecho de que habra pacientes que no puedan
recibir ninguno de los tres tratamientos por no cumplir criterios de
indicacion o por tener algun criterio de exclusion.

En cuarto lugar, el uso de los tres medicamentos modificadores de
la enfermedad actual no tiene por qué ser el real en el medio plazo, dado
que la introduccién en el mercado no ha ocurrido al mismo tiempo y es
relativamente reciente, ademas de que el conocimiento para su uso no es
homogéneo en todas las regiones u hospitales al tratarse de una
enfermedad poco frecuente. Para salvar esta dificultad hemos disefiado
7 posibles escenarios, algunos de ellos poco realistas al incluir solo dos
tratamientos. Hemos procurado que la combinacién de tratamientos sea
lo mas similar posible entre ramas, atendiendo a las indicaciones segun
ficha técnica, protocolos y reglas de financiacién en Espafa (34-39), pero
esto no tiene por qué corresponderse con la realidad. Tal y como hemos
definido el uso de tratamientos en cada rama, por copias o tipos de AME,
un mayor numero de pacientes en la rama sin cribado, y sintomaticos por
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tanto, recibe OA en comparacién con la rama con cribado. La motivacion
clinica recogida en los protocolos esta en evitar tratar con OA a pacientes
con 3 copias tras cribado y sin sintomas que podrian desarrollar AME tipo
Il'y no tipo I. Por tanto, en estos casos suponemos que el 100% no tiene
sintomas antes de ser tratado y por tanto la opcién segura es tratarlos
con nusinersen o risdiplam. Este supuesto favorece al cribado frente al no
cribado, hecho que puede observarse cuando la RCEI disminuye tras
aumentar el coste de OA.

En quinto lugar, la falta de ensayos donde se comparen de forma
directa nusinersen, risdiplam y OA dificulta sacar conclusiones sobre su
efectividad comparada. De ahi que en la mayoria de los modelos
existentes se tomen resultados de un solo brazo de los ensayos
fundamentales (1), como en nuestro caso. Esto implica utilizar
probabilidades no del todo comparables ya que los ensayos no definen
las medidas clinicas de efectividad de la misma manera. Por ejemplo,
mientras en el ensayo FIREFISH se contabilizé el nUmero de pacientes
que pudieron sentarse durante 30 segundos segun el instrumento BSID-
[l Gross Motor Scale tras recibir risdiplam, en el ensayo ENDEAR se utilizé
como medida de resultado el nUmero de pacientes que podia sentarse de
forma independiente segun el instrumento HINE-2 tras seguir tratamiento
con nusinersen. Ademas, los ensayos existentes son recientes y de corto
plazo. Los estudios observacionales posteriores a la comercializacion,
aunque siguen siendo de seguimiento limitado, parecen confirmar las
bondades del tratamiento temprano en pacientes asintomaticos frente al
tratamiento tras la apariciéon de sintomas (125,126). Se esta observando
que el aumento de supervivencia de estos pacientes esta conllevando la
aparicion de nuevas complicaciones que antes no se llegaban a ver, ya
que los pacientes fallecian antes, como escoliosis precoces (con
potenciales efectos sobre la calidad de vida y sobre los costes), siendo
uno de los desafios mas importantes que afrontar en este momento (98).
Por tanto, el efecto real de los medicamentos a largo plazo, que se
observara en el futuro, es desconocido en términos de morbilidad y
mortalidad. Se ha intentado modelizar un escenario de desvanecimiento
del efecto, pero con una probabilidad fundamentada de forma arbitraria.
En cualquier caso, a falta de estudios comparativos de cribado frente a
no cribado, lo realizado es lo que se puede hacer en la actualidad.

En sexto lugar, no incluimos en el andlisis el coste de las multiples
pruebas y procedimientos previos y posteriores (de seguimiento) a la
administracion de los medicamentos modificadores. En el caso de OA,
por ejemplo, esto incluye ecografias previas, tratamientos con corticoides
e inmunosupresores, y el seguimiento posterior para monitorizar los
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efectos del tratamiento (127,128). Por otro lado, tampoco se incluyen los
costes asociados al mayor o menor consumo de recursos asociados a los
nuevos tratamientos (incluidos los efectos adversos) y a la prolongacion
de la vida en estos pacientes: consultas médicas, ingresos en hospital,
hospitalizaciones a domicilio, rehabilitacion, intercurrencias frecuentes
propias de la AME, como el caso del numero de escoliosis, etc. No
obstante, los estudios de costes disponibles no permiten concluir si los
nuevos tratamientos aumentan o disminuyen el consumo de recursos
sanitarios (1,105), y con el elevado coste actual de los medicamentos,
cualquier otro coste es marginal y tiene poco efecto sobre los resultados
del analisis coste-efectividad segun los andlisis de sensibilidad
realizados.

En séptimo lugar, el coste real de los medicamentos no es conocido.
Se han utilizado en el analisis los costes publicados segun los acuerdos
de precios publicos (34-36). Estos no tienen por qué coincidir con los
verdaderos puesto que hay margen para la negociacion de precios.
Ademas, la financiacion de la terapia génica (OA) esta sujeta a un acuerdo
de pago por resultados del cual Unicamente se conoce los términos
negociados inicialmente (35), pero no los resultados analizados ni el pago
asumido efectivamente por el SNS desde que se llego al acuerdo.

En octavo lugar, el modelo de la AME tiene una complejidad distinta
al de la IDCG. Aunque ha sido posible agregar los resultados de ambos,
no se puede obviar que las estructuras de uno y otro modelo no son
suficientemente simétricas.

Finalmente, la perspectiva se ha limitado a la del SNS,
principalmente debido a razones comparativas con el modelo de coste-
efectividad del cribado neonatal de la IDCG, pero también debido a la
falta de informacién sobre el efecto de los tratamientos sobre las pérdidas
de productividad de los cuidadores. Esto no es 6bice para reconocer el
coste en sufrimiento no monetizable que supone la enfermedad, ni la
reduccién del mismo derivado del uso de los nuevos medicamentos.

V.3. Actualizacion del modelo de coste-
efectividad del cribado neonatal de la IDCG

Las conclusiones sobre el coste-efectividad del cribado neonatal de la
IDCG frente a no cribar no cambian con respecto a las sefaladas en el
anterior informe (2). La principal diferencia entre la actualizacion
presentada aqui y la informada en el anterior documento de 2020 radica
en el hecho de que ahora hay mas certeza sobre la incidencia de la
enfermedad en Cataluiia, donde ya son 7 afios de cribado neonatal y los
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datos indican que la incidencia tiende a ser uno por 60.000 casos
[comunicacién personal]. En el presente informe, por tanto, se ha optado
por informar de los resultados para un supuesto de incidencia igual a
1:60.000 y un precio de la prueba de cribado de 5.00 euros. La
actualizacién de los costes mostré que algunos de ellos han aumentado
levemente por el efecto de la inflacién en los ultimos cinco afios en
Espafia mientras que otros han permanecido estables. El nUmero de
casos diagnosticados ha disminuido por el efecto de la disminucién en el
tamarfio de la poblacién de los nacidos en Espana.

La RCEI del caso base se estimé en 29210 €/AVAC para una

incidencia de IDCG de 1:60 000 y un coste de la prueba de cribado de 5
€. El valor de la incidencia que hace que la RCEI sea exactamente igual al
umbral de 25 000 €/AVAC es 1:49 345.
Si, de nuevo, suponemos una tasa de descuento de 1.5%, valor
recomendado por las guias del NICE (124) para descontar los beneficios
en salud futuros en intervenciones de salud publica (en lugar del 3%
utilizado en el caso base tal y como recomiendan las guias espafiolas), la
RCEI estimada seria de 20 311 €/AVAC. Este valor esta por debajo del
umbral de disponibilidad a pagar de 25 000 €/AVAC vy, por tanto, de
acuerdo a este criterio y en estas condiciones, si se consideraria el
cribado neonatal de la IDCG una intervencién coste-efectiva en Espana.

V.4. Revision del coste-efectividad del

cribado conjunto de la AME y la IDCG:
analisis de la transferibilidad de Shih et al.
(2022)

La revisidn sistematica permitié identificar también una Unica evaluacion
econdmica que comparaba el cribado conjunto de AME e IDCG frente a
no cribar (Shih et al. 2022) (103). Este estudio de calidad aceptable
realizado para Australia considera el tratamiento para IDCG mediante
trasplante de células madre hematopoyéticas y para AME mediante
terapia génica y nusinersen. Esta ultima parte del modelo se basa en el
modelo previo realizado por los mismos autores donde comparaban el
cribado de la AME frente a no cribar (Shih et al. 2021) (80).

En este estudio, el peso del cribado neonatal de la AME hace que él
por si mismo condicione las conclusiones sobre el coste-efectividad del
cribado conjunto de ambas enfermedades (103). Esto se debe
principalmente al hecho de que la AME es mucho mas prevalente que la
IDCG, incidencia de uno por 10 000 casos frente a uno por 60 000, y a
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que la terapia génica es determinante por su elevado coste. De hecho, los
resultados en el estudio de Shih et al. de comparar cribado de AME e
IDCG y no cribado son similares a la comparacién de cribado de AME e
IDCG y cribado de solo IDCG.

Segun ese articulo el cribado conjunto de las dos enfermedades no
es coste-efectivo en el corto plazo de cinco afos, pero si es coste-
efectivo, incluso dominante, en un horizonte temporal de largo plazo, 60
afos. Estas conclusiones estan afectadas notablemente por dos
parametros en concreto: a) la incidencia, al igual que ocurre en el cribado
neonatal de Unicamente la IDCG (2) y como es habitual en otros cribados
neonatales (129); y b) el coste: el coste de la prueba es marginal puesto
que el coste del tratamiento es muy superior, especialmente el coste de
los medicamentos para la AME. Mientras en la IDCG el tratamiento es,
aunque costoso, puntual, en el caso de la AME dos de los tres
tratamientos nuevos son a largo plazo y con un alto coste anual.

El andlisis de transferibilidad presentado en el apartado de la revision
sistematica de evaluaciones econdmicas deja ver que el modelo
australiano es compatible ampliamente con el modelo que pudiera
reproducirse para Espafia, con la salvedad del factor coste. El hecho de
que no podamos mensurar el efecto de los costes nos impide asegurar si
las conclusiones son o no son transferibles al ambito espafiol. Sifuéramos
areplicar el modelo de Shih et al. tendriamos que recurrir a datos foraneos
dado que, como la mayoria de las enfermedades poco prevalentes,
suelen faltar datos epidemioldgicos, de utilidades y de costes asociados
en nuestro contexto, como tal es el caso de la AME y la IDCG.

El modelo de Shih et al., aunque valido, tiene ciertas limitaciones.
Una de sus limitaciones mas importantes es el utilizar costes de Paises
Bajos para los estados de salud asociados a la IDCG. Sin embargo, si
quisiéramos replicar este mismo modelo en Espafna nos encontrariamos
con la misma dificultad, ya que no estan disponibles en nuestro pais estos
costes para los estados de salud representados en el estudio de Shih. Por
otro lado, en el estudio de Shih si se utilizaron costes de un estudio
australiano para los estados de salud asociado a la AME. Tampoco
disponemos en Espafa de datos de suficiente calidad que puedan
representar el coste por los estados de salud de la AME. En el estudio de
Lopez-Bastida et al. (100) sobre el coste de la AME no hay un tamafio
muestral suficiente como para obtener costes medios anuales para cada
estado de salud: solo informaron el coste para el conjunto de la poblacion
y para el subgrupo de poblacion mas numeroso en la muestra que son
aquellos con AME tipo Il. Por su parte, Darba et al. (104), en otro estudio
mas reciente, estimaron el coste total en una cifra muy superior a la de
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Lopez-Bastida y también superior a la estimada en el estudio australiano.
No hay datos por tanto para AME tipo | ni para AME tipo Il

El andlisis de transferibilidad no es concluyente, no nos permite
afirmar que los resultados para Australia obtenidos por Shih et al. (103)
son validos para Espafa, es decir, no podemos decir que el cribado
conjunto de AME e IDCG es menos costoso y mas efectivo que no cribar
en el largo plazo en Espana a partir de las conclusiones del estudio
australiano.

V.5. Coste-efectividad del cribado neonatal
conjunto de la AME y la IDCG en Espafia

Para este informe se estimé el coste-efectividad del cribado neonatal
conjunto de la AME y la IDCG en Espafa desde la perspectiva del SNS.

La combinacion de los resultados de los modelos de coste-
efectividad del cribado de la AME y del cribado de la IDCG permitio
estimar costes, AVG y AVAC absolutos para cada alternativa en
comparaciéon e incrementales, incluyendo la RCEIL Los resultados
muestran que cribar las dos enfermedades de forma conjunta es mas
efectivo que no cribar (862 AVAC frente a 394 AVAC) pero también que
es mucho mas costoso (20 millones de euros de diferencia incremental a
favor de no cribar. La RCEI resultante para un horizonte temporal de 100
afnos (42 938 €/AVAC) esta por encima del umbral de coste-efectividad
de 25000 €/AVAC (78). El anadlisis de sensibilidad mostré6 que la
disminucién del coste del kit de cribado apenas tiene efecto sobre la RCEI
por el elevado peso de otros componentes del coste como son los
medicamentos para la AME. Con estos resultados, y teniendo en cuenta
el umbral de coste-efectividad de 25 000 €/AVAC, el cribado neonatal
conjunto de la AME y la IDCG no podria considerarse coste-efectivo en
Espana.

Cuando se aplicaron tasas de descuento diferenciadas para costes
(83%) y efectos (1.5%), tal y como recomienda el NICE para intervenciones
de salud publica donde los efectos se ven a largo plazo (124), la RCEI
resultante de comparar el cribado conjunto de AME e IDCG frente a no
cribar se estimé en 27 886 €/AVAC. Esta ratio es ligeramente superior al
umbral de coste-efectividad de 25 000 €/AVAC.

Tanto en el trabajo de Shih et al. (103) como en el nuestro se obtienen
ratios elevadas para el horizonte temporal de 5 afios. Estas ratios se
tornan mas favorables al cribado para un horizonte temporal de 60 afos
(en nuestro modelo no hay grandes diferencias en los resultados a 60y a
100 anos). En el caso de Shih et al. el cribado neonatal de AME e IDCG
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seria una alternativa dominante a los 60 afos, mientras que en nuestro
modelo no llegaria a ser coste-efectivo para un umbral de 25 000 €/AVAC.
Si bien hay incertidumbres sobre los resultados a largo plazo y mayores
certezas sobre el corto plazo, lo cierto es que el resultado de referencia
debe ser aquel que recoja todos los efectos y costes, tanto si estos se
producen en el corto plazo como en el largo plazo. En el caso de estas
dos enfermedades el horizonte relevante es toda la vida de los sujetos.

La comparacién de este modelo con el Unico existente con el mismo
objetivo, el de Shih et al. (2022) (103), no es sencilla. Ademas de lo
sefalado en el apartado anterior, la estructura de ambos modelos es
distinta, y en ambos casos se trata de modelos complejos debido a que
son varias enfermedades, y a que el largo plazo abarca desde el cribado
al inicio de la vida hasta el fallecimiento, pasando por los procesos de
diagnostico y tratamiento con varias opciones terapéuticas. Esta realidad
compleja puede representarse de distintas maneras, de ahi que sea dificil
comparar los modelos metodolégicamente. No obstante, una diferencia
fundamental entre ambos modelos radica en las combinaciones de uso
de medicamentos consideradas. Mientras que en nuestro modelo se
tienen en cuenta los tres medicamentos disponibles, en el de Shih et al.
(103) no se tuvo en cuenta risdiplam para la AME ni la terapia génica para
la IDCG.

V.6. Impacto presupuestario

El analisis de impacto presupuestario ha seguido la metodologia propia y
aceptada de este tipo de andlisis (corto plazo, sin aplicar descuento,
incluyendo solo costes, perspectiva del pagador publico) (106), con la
salvedad de que los costes no son los efectivamente soportados por el
pagador. Se han utilizado los mismos costes que en el modelo
econdmico, es decir, costes medios y costes identificados en la literatura
y diferentes fuentes. Para que un analisis de impacto presupuestario sea
completamente util para la gestion de los presupuestos sanitarios, los
costes deben ser los efectivamente soportados por la administracion
publica. En este caso, cada servicio regional de salud tendria que realizar
sus propios calculos con anterioridad a la implementacién de la
ampliacion del programa de cribado neonatal si se decidiera incluir la AME
y la IDCG.

Los resultados obtenidos no son comparables a los incluidos en el
informe de posicionamiento terapéutico de risdiplam (39) ya que ahi se
estima el coste bruto que supondria tratar al 100% de los nuevos casos
en un afo con cada uno de los tratamientos. En nuestro informe incluimos
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otros costes mas alla de los medicamentos y suponemos el uso de los
tres medicamentos en distintas proporciones, pero con un mayor uso de
OA sobre los otros dos medicamentos, en el escenario de referencia G,
el cual también es utilizado en el andlisis de impacto presupuestario. En
cualquier caso, el informe muestra claramente el alto coste que supone el
tratamiento con los medicamentos modificadores de la enfermedad AME
sobre el total del coste que supondria para el presupuesto del SNS la
inclusion de la AME y de la IDCG en el caso de que se optara por afadir
estas dos enfermedades al programa de cribado neonatal en Espafia.

V.7. Consideraciones finales

Los estudios farmacoecondmicos muestran que los tratamientos
modificadores de la enfermedad en el caso de la AME no son coste-
efectivos en comparacién con el mejor tratamiento posible, para los
umbrales de coste-efectividad habituales (130). No obstante, nusinersen,
risdiplam y OA han ido siendo adoptados en todo el mundo como
tratamientos modificadores de la AME. En Espana el tratamiento de la
AME con nusinersen, risdiplam y OA esta financiado por el SNS (34-36).
La decisién de financiar estos y otros medicamentos obedece a varios
criterios, donde el criterio de coste-efectividad es uno mas de los criterios
a considerar en la toma de decisiones segun nuestra legislacién. El peso
que se le dé a este criterio frente a otros depende de las autoridades
sanitarias. No obstante, no hay motivos para pensar que el coste-
efectividad del cribado deba tener mayor peso que el coste-efectividad
del tratamiento. Cabe recordar, ademas, que corresponde a la autoridad
determinar si las decisiones se toman atendiendo a un umbral de coste-
efectividad predefinido, y si este es igual para todos los problemas de
salud, o si, por el contrario, determinadas enfermedades merecen un
umbral de coste-efectividad mas elevado del utilizado en este informe
para la interpretacion de los resultados. Mientras algunos autores han
sefialado que para enfermedades raras el umbral podria elevarse a 60 000
€/AVAC (131), otros autores han reestimado el umbral elevandolo a un
rango entre 27 165 y 33 578 €/AVAC (132). Igualmente corresponde a las
autoridades determinar el peso relativo del criterio de coste-efectividad
frente a otros como el de eficacia, seguridad o equidad en el acceso.

A pesar de la evidencia identificada de efectividad (1,56) y coste-
efectividad, la incertidumbre existente obliga a tomar decisiones con poca
certeza. Un modelo matematico no puede suplir las carencias de
evidencia de tipo epidemioldgico o de costes locales, o la asociada a los
tratamientos. Uno de los supuestos fuertes de los modelos realizados en
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Australia (80,103) es el hecho de considerar que el efecto del tratamiento
observado en los ensayos permanecera en el tiempo. En nuestro modelo
este supuesto se aplica en el Escenario 1. A dia de hoy las pruebas
cientificas descansan sobre ensayos clinicos de corto plazo. Seran
necesarios mas estudios de mas largo plazo, estudios post
comercializacion observacionales, que permitan corroborar que el efecto
se mantiene en el tiempo.

Por otro lado, al igual que ya se mencionaba en el anterior informe
de cribado neonatal de IDCG (2), es clave la negociacién de un precio de
la prueba de cribado que se ajuste a las expectativas de coste-
efectividad. En la actualidad algunas CC. AA. estan pagando un coste
superior a 5 € por kit de cribado [comunicacién personal]. La eficiencia de
la decisidn pasa por obtener el mejor precio posible para todo el territorio
nacional. Si Unicamente las CC. AA. con mayor nimero de nacimientos
pueden negociar un buen precio, el precio medio pagado en el conjunto
nacional puede ser superior al de eficiencia.

HIQA optd por no realizar una evaluacion econémica especifica para
Irlanda al considerar que dicho analisis no seria factible debido a las
limitaciones de la evidencia disponible en ese momento (1). En nuestro
analisis para Espafia nos hemos encontrado con el reto de la falta de
datos (sobre el efecto de los tratamientos a largo plazo, inexistencia de
ensayos que comparen los tres tratamientos, etc.). Este modelo, aunque
de largo plazo y aun habiéndose analizado multiples escenarios, tiene
limitaciones e incertidumbres, y no tanto por incertidumbres asociadas a
la fiabilidad de la prueba de cribado o al coste del proceso de cribado,
sino por el altisimo coste de los tratamientos modificadores de la AME y
por la ausencia de pruebas sobre su efecto sobre la morbilidad y
mortalidad en el largo plazo. Nada de esto era controlable, y por ese
motivo se optd por presentar varios escenarios hipotéticos. Cabe la
posibilidad de que ninguno de ellos represente la realidad que tendremos
en el medio plazo. En cualquier caso, de implementarse el cribado
neonatal de estas dos enfermedades, seria fundamental monitorizar los
resultados y realizar el consiguiente estudio farmacoeconémico y el
coste-efectividad del cribado implementado.

Por ultimo, HIQA propone considerar si la recomendacién de cribado
deberia especificar si el objetivo es identificar todos los casos de AME
resultantes de una delecion homocigota de SMN7 o identificar el
subconjunto de casos mas propensos a desarrollar una enfermedad
clinicamente significativa (1). Segun se discute en el informe de HIQA, se
podria disefiar una definicion de positividad de cribado basada en el
numero de copias de SMN2 de modo que solo aquellos con AME que
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tengan un numero de copias dentro de un rango determinado sean
revelados como positivos en el cribado (1). Por otro lado, podria ser
cuestionable el identificar a recién nacidos como portadores de una
condicion en ausencia de una correlaciéon clara entre el genotipo y el
fenotipo, y tratarlos en consecuencia (tal es el caso de tratar durante afios,
con el riesgo de efectos adversos asociados a los tratamientos, a algunos
de aquellos sujetos con 2 o 3 copias que habrian debutado con AME tipo
lll en un escenario sin cribado). Aunque el nimero de casos en estas
condiciones puede ser bajo y esto puede conllevar problemas éticos, esto
escapa al alcance del presente informe.
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V1. Conclusiones

e La evidencia disponible en la literatura cientifica para el cribado
neonatal de la AME muestra una amplia variabilidad de resultados
(desde no coste-efectivo hasta dominante) en funcion de la
estrategia de tratamiento considerada y el coste de los
tratamientos disponibles. Otros parametros que introducen
incertidumbre en las RCEI estimadas son la incidencia de la AME
y los valores considerados para las utilidades de los diferentes
estados de salud.

e La Unica evaluacion econdémica identificada en la literatura para
el cribado neonatal conjunto de la AME y la IDCG muestra un
resultado de no coste-efectividad en el corto plazo y dominancia
en el largo plazo, aunque este estudio presenta limitaciones en
cuanto al efecto de los tratamientos de la AME en el largo plazo
y los costes asociados a las dos enfermedades.

e La evaluacién econdmica realizada para Espana, comparando el
cribado neonatal conjunto de la AME y la IDCG con la alternativa
de no cribar, resulté en una RCEI (42 938 €/AVAC) superior al
umbral de 25 000 €/AVAC, desde la perspectiva del SNS. Este
resultado es consistente en la gran mayoria de los analisis de
sensibilidad deterministicos realizados. Sin embargo, las
limitaciones del analisis realizado son diversas, basadas
fundamentalmente en la disponibilidad de datos, y podrian
condicionar este resultado. Los principales factores que afectan
a los resultados son el uso y el precio de los medicamentos
modificadores de la enfermedad AME y la tasa de descuento
aplicada.

e Si se aplicaran tasas de descuento diferenciadas para costes
(3%) y efectos (1.5%) y si se utilizara como criterio para la toma
de decisiones un umbral de coste-efectividad superior al
estimado para Espafa (25000 €/AVAC) por tratarse de una
enfermedad rara, entonces el cribado neonatal conjunto de la
AME vy la IDCG podria considerarse coste-efectivo, aunque en la
actualidad las guias espafiolas no hacen una recomendacién
clara sobre la modificacién de estos parametros.

e Se estima que la introduccién del cribado neonatal conjunto de la
AME y la IDCG tendria un impacto presupuestario neto a los cinco
afnos de al menos 28.5 millones de euros para el SNS, con un
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aporte mayor al coste total por parte del tratamiento con los
medicamentos modificadores de la enfermedad AME.
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Anexos

Anexo 1. Actualizaciéon y adaptacion del
informe de HIQA sobre el cribado neonatal
de la AME

Informe evaluado: Health Information and Quality Authority. Health
technology assessment of the addition of spinal muscular atrophy (SMA)
to the National Newborn Bloodspot Screening Programme [Internet].
2023. Disponible en: https://www.hiqa.ie/sites/default/files/2023-
11/Addition-of-SMA-to-NNBSP.pdf

Para evitar duplicidades y tras identificar el informe de HIQA, se procedié
a considerar su posible utilizacion. En primer lugar, se valoré el informe
de HIQA para determinar la posibilidad de adaptarlo por medio de varios
instrumentos: EUnetHTA HTA Adaptation Toolkit (Herramienta para la
adaptacién de informes de evaluacién de tecnologias sanitarias) y
CICERO (instrumento para la valoracién de la calidad de revisiones
sistematicas de evaluaciones econdémicas). En segundo lugar, se
procedié a adaptarlo parcialmente. A continuacién, se detallan ambos
procesos.

Tabla A1.1. Valoracion de informe de HIQA mediante el EUnetHTA HTA
Adaptation Toolkit (Herramienta para la adaptacion de informes de ETS de
EUnetHTA)

Médulo 1. Preguntas rapidas de seleccion (Speedy sifting)

1. ¢Son las preguntas de investigacion Si. El abordaje del informe HIQA es mas
realizadas relevantes para la pregunta amplio, pero entre otras incluye todas las
actual? preguntas relevantes para este informe.

2. ;Cual es el idioma del informe? Inglés  Si

¢Es posible la traduccion?

3. ¢Se incluye una descripcion de la
tecnologia sanitaria evaluada?

4. ;Se especifica el alcance de la
evaluacion?

Si, la tecnologia evaluada en el informe
HIQA coincide con la del actual informe de
evaluacion de tecnologia sanitaria.

Si, el alcance incluye la descripcion de la
tecnologia (cribado neonatal de la AME),
epidemiologia y carga de la enfermedad,
efectividad clinica del cribado, revisién de
tratamientos, revision sistematica del
coste-efectividad del cribado,
implicaciones organizacionales y
presupuestarias, consideraciones éticas y
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5. ¢Incluye el informe revision externa?

6. ¢Existe algun conflicto de intereses?

7. ¢Cuando se realizé el informe? ;Esta
obsoleta la informacién proporcionada?

8. (Se ha descrito adecuadamente la
metodologia del informe de evaluaciéon?

sociales asociadas con la adiciéon de la
AME al cribado neonatal.

No se informa explicitamente que este
informe de evaluacion de tecnologia
sanitaria haya pasado un proceso de
revision externa, si bien mencionan el
Grupo de Expertos Asesores (Expert
Advisory Group) que incluye 23 expertos
de diferentes organizaciones.

Los autores declaran no tener ningun
conflicto de interés.

El informe se publicé en noviembre de
2023 y la busqueda en las bases
electrénicas se realizo en enero de 2023.
Si, la metodologia descrita permite replicar
el proceso de busqueda, extraccion y
sintesis de la informacion.

Moédulo 2. Herramienta principal (Main toolkit)

Preguntas para el domino “Uso de la tecnologia”:

Valoracién de la relevancia

1. ¢Cual es la pregunta de investigacion
considerada?

¢(Es relevante para la pregunta de tu
informe?

Valoracién de la fiabilidad

2. ;Se definieron de un modo adecuado la
poblacion diana, intervenciones,
comparaciones entre intervenciones y las
variables?

3. ¢La informacién que se aporta sobre el
empleo de la tecnologia y su desarrollo es
completa y exhaustiva?

¢ Estan bien documentadas la metodologia
y las fuentes empleadas para elaborar los
antecedentes?

4. ¢Se describen adecuadamente los
patrones de uso, difusion e indicaciones?

5. ¢Se incluye el andlisis del estado de la
regulacion de la tecnologia (condiciones
de autorizacién y financiacion, situacion en
otros paises)?

Valoracion de la transferibilidad

6. ¢Hay alguna consideracién sobre
cuando y como las caracteristicas técnicas
afectan a los resultados?

7 ¢Hay diferencias en el empleo de la
tecnologia en subgrupos de interés
(comparado con el empleo descrito en el
informe de ETS a adaptar)?
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Evaluar la efectividad clinica y el coste-
efectividad del cribado neonatal de la AME
Si; el interés del presente informe es el
cribado neonatal de la AME y el cribado
conjunto de la AME y la IDCG. El informe
de HIQA cubre tanto uno como otro.

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No
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Fuente del instrumento original: EUnetHTA HTA Adaptation Toolkit para la adaptacién de informes de
ETS: EunetHTA. EunetHTA WP5 JA2. EunetHTA HTA adaptation toolkit and glossary, version 5
[Monografia en internet]. Conpenhagen: EunetHTA; 2011 [citado 2 de julio 21015]. Disponible en
http://www.eunethta.eu/outputs/eunethta-hta-adaptation-toolkit.

Fuente de la traduccién: Pufial-Riobéo J, Bafios Alvarez E, Varela Lema L, Castillo Mufioz MA, Atienza
Merino G, Ubago Pérez R, Triflanes Pego Y, Molina Lépez T y Lépez Garcia M en representacion del
Grupo de trabajo de la Guia para la elaboracién y adaptacion de informes rapidos de evaluacion de
tecnologias sanitarias. Red Espafola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del SNS. Agencia Gallega para la Gestion del Conocimiento en Salud, Unidad de
Asesoramiento Cientifico-técnico, avalia-t; 2016.

Tabla A1.2. Valoracion de la revision sistematica de evaluaciones
econdémicas incluida en el informe de HIQA mediante el instrumento CICERO

Stage 1. Planning and development

Question 1. Is the review conducted according to the predefined No
protocol?
1.1 Was evidence provided to document that the review methods Si
were established prior to the conduct of the review?
1.2 Did the review report whether there were any deviations from the No
protocol?
Question 2. Does the review clearly report targeted population, Si

outcomes, time horizon, study perspective, study design, and, when
applicable, intervention(s) and comparator(s)?
Stage 2. Search for evidence

Question 3. Did the review authors provide a detailed search strategy(- Si

ies) for at least one database that includes the search month and year?

Question 4. Is the search comprehensive and adequate? Si
4.1 Did the search include an argued range of databases / electronic Si

sources for published literature relevant to the aim of the review?

4.2 Was supplemental searching conducted to identify relevant Si
reports for cost - or cost-effectiveness outcomes that were not

identified in the database search(es)?

4.3 Was a search for the relevant grey literature performed? Si
4.4 Were the terms and structure of the search strategy sufficient to Si
retrieve as many eligible studies as possible?

Question 5. Were the search dates for the review provided? If “Yes”, was No

any justification for the search date provided?
Stage 3. Study selection and eligibility

Question 6. Are the inclusion criteria relevant? Si
6.1. Did the review authors clearly report their inclusion criteria? Si
6.2. Are the inclusion criteria appropriate to answer the research Si
question?

Question 7. Is the study selection process appropriate? Si

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
Y LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE 155



7.1 Did the review authors perform each step of the study selection Si
independently in duplicate?
7.2 If any restrictions to evidence inclusion were applied (ex. date, Si
publication format or language), were they justified by the objectives
of the review?
Stage 4. Critical appraisal of included studies
Question 8. Was an assessment of the methodological quality of included Si
studies performed?
Stage 5. Data extraction and synthesis

Question 9. Were the studies’ risk of bias considered in the review’s No

synthesis?

Question 10. Were appropriate methods used to combine the results? No
10.1 Was the choice of the method(s) for data synthesis explained? Si
10.2 Were the cost data standardized? Si
10.3 Was the data synthesised in a de-aggregated manner, No

distinguishing individual components of effects, costs, and resource
use from incremental results?

10.4 Was the synthesis appropriate considering the target audience Si
of the synthesis?
10.5 Was the synthesis appropriate, given the nature and similarity Si

in the research questions (participants, interventions and
comparators), study designs and outcomes across included studies?

10.6. Was relevant between-study variation due to transferability Si
(difference in jurisdiction/setting/context) described and addressed

in the synthesis?

10.7 If relevant, were the results from empirical cost or cost- No aplica
effectiveness studies and modelling studies synthesized separately?
10.8 Were results from deterministic and probabilistic sensitivity Si

analysis reported separately?
10.9 For meta-analysis: Was homogeneity of data properly assessed No aplica
prior to pooling the data together? (For levels of homogeneity
assessment, see Stage 5.) Was the weighting technique justified?
10.10 For narrative synthesis (including graphical synthesis): Was the Si
data synthesized in a comprehensive, structured narrative way?

Stage 6. Presentation and reporting

Question 11. Were the original studies included in the review described No

in adequate detail?

11.1. Country of studied population Si
11.2. Description of the population of analysis Si
11.83. Time horizon, study perspective Si
11.4. Discount rate Si
11.5. Adjustment of inflation No
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11.6. Interventions compared

11.7. Method(s) for valuation of economic outcomes No
(@) Cost(s) in the healthcare sector according to the horizon of Si
interest (direct costs, capital costs)
(b) Indirect medical costs No
(c) Costs outside the healthcare sector, such as productivity loss No
(indirect costs)
11.8. Method(s) for valuation of effectiveness outcomes, including Si
source, type of source, estimates, duration (when relevant)
11.9. Compliance/adherence with treatment Si
11.10. Decision analytic modelling or approach to calculation of Si
economic outcomes
11.11. Cost outcomes and/or health outcomes, eg, gained life years, Si
number of deaths avoided, or QALY, and outcomes of economic
value of an intervention, eg ICER or INHB.
11.12. Uncertainty Si
11.18. Conflicts of interest and sources of funding Si
11.14. Software used (R, STATA, SAS, Excel, SPSS etc) No
Question 12. Was any heterogeneity observed in the results of the review Si
explored and discussed?
Question 13. Were the biases related to findings of the conducted review, Si

including the conflicts of interest and funding of the reviewers,

discussed?

Fuente del instrumento CICERO para la valoraciéon de la calidad de revisiones sistematicas de evaluaciones

econdémicas: Mandrik OL, Severens JLH, Bardach A, Ghabri S, Hamel C, Mathes T, et al. Critical Appraisal of

Systematic Reviews With Costs and Cost-Effectiveness Outcomes: An ISPOR Good Practices Task Force Report.

Value Health. abril de 2021;24(4):463-72.

Tabla A1.3. Detalles de la adaptacion del informe de HIQA por apartados

Introduccion

Objetivos

Traduccion parcial, actualizacion y adaptacion anadiendo la informacion
necesaria para la contextualizacion de la tecnologia (cribado neonatal de
la AME) en nuestro ambito nacional. La introduccion es completada con
parte del contenido del informe sobre el cribado neonatal de la IDCG
realizado en 2019 por SESCS-RedETS.

El objetivo de la revision de este informe esta incluido en la revision del
informe de HIQA dado que la revision del coste-efectividad del cribado
neonatal de la AME y del cribado conjunto de la AME y la IDCG (objetivo
de este informe) queda cubierto con el objetivo de la revision sistematica
del coste-efectividad del informe de HIQA que consistié en el coste-
efectividad del cribado neonatal de la AME. Otros objetivos son
abordados mediante otros medios.
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Metodologia
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1. Revision sistematica del coste-efectividad de la AME

En primer lugar, se tradujo los métodos y resultados de HIQA. En
segundo lugar, se actualizé la busqueda replicando las estrategias
incluidas en el protocolo del informe de HIQA desde el inicio de 2023. La
actualizacion permitié identificar un estudio extra que es afnadido a los
resultados redactados por HIQA. Los métodos de la revision se ajustaron
al maximo a las caracteristicas de la revision realizada por HIQA. Las
diferencias principales consistieron en el analisis de la transferibilidad:
tipo de instrumento utilizado, articulos analizados, y umbrales de
referencia para la interpretacion.

2. Analisis econémico

HIQA no realizé una evaluacion econémica propia. Puesto que esto era
un objetivo del presente informe se desarrollé6 un modelo de novo sobre
el coste-efectividad del cribado neonatal de la AME que fue combinado
con un modelo previo realizado por SESCS-RedETS para analizar el
coste-efectividad del cribado neonatal de la IDCG. HIQA realizd6 un
analisis de impacto presupuestario. Esto no fue replicado ya que se optd
por realizar un andlisis que fuera comparable y compatible con el analisis
de impacto presupuestario previamente realizado por SESCS-RedETS
para el cribado neonatal de la IDCG.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 2. Descripcidn de los criterios para el
inicio y wuso de los tratamientos
modificadores de la AME (nusinersen,
risdiplam, onasemnogen abeparvovec)

Caracteristicas de los pacientes candidatos a recibir tratamiento (85,86):
1. Cumplir la indicacion de ficha técnica (para nusinersen o risdiplam)
2. Juicio clinico favorable de un experto respecto del beneficio/riesgo
(para nusinersen o risdiplam)

3. Cumplir con todos los criterios de inclusién y ninguno de los de
exclusion (para nusinersen, risdiplam u onasemnogen abeparvocev)
que se enumeran en las tablas A2.1, A2.2 y A2.3.

Pacientes presintomaticos

Tabla A2.1. Criterios de inclusion/exclusion de los pacientes con AME
presintomaticos candidatos a recibir tratamiento

Nusinersen / risdiplam onasemnogen abeparvocev

Criterios de inclusién

Diagnoéstico de AME pre-sintomatica en 5q con
una mutacién bialélica en el gen SMN1 y 2 copias
del gen SMN2

Diagnoéstico de AME 5q (presencia de mutacién
bialélica SMN1)

Recibir cuidados que cumplan con la Declaraciéon
de Consenso de Normas para el Cuidado de
AME (133)

Edad <6 semanas (<42 dias) o edad gestacional
de 35 a 42 semanas

~ . Anticuerpos anti AAV por debajo de 1:50
erzr ey ol gun 00 (posibilidad de reevaluacion tras 3-4 semanas)

Criterios de exclusion

Saturacién de oxigeno < 96% basal o apoyo
respiratorio 7 dias previos a la fecha de
tratamiento

Impedimento para el procedimiento de puncién
lumbar (para nusinersen)

Situaciones clinicas muy avanzadas (no
reversibles, beneficio no esperable con la
administracion del tratamiento))

Traqueostomia, uso profilactico o soporte
ventilatorio no invasivo de cualquier duracién

Signos de aspiracion o incapacidad para tolerar
liquidos no densos

Peso inferior a 2kg

Enfermedades no respiratorias graves que
precisen tratamiento sistémico u hospitalizacion
(oncolégicas o neurodegenerativas sin
tratamiento)
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Tabla A2.1. Criterios de inclusion/exclusion de los pacientes con AME
presintomaticos candidatos a recibir tratamiento

Infeccién viral activa en la madre bioldgica (VIH,
serologia positiva para hepatitis B, C o virus del
Zika)

Haber recibido tratamiento previo especifico para
AME

Fuentes: (85,86)

Criterios de discontinuacioén del tratamiento con nusinersen o risdiplam:

La valoraciéon general del paciente se debe realizar en cada visita clinica

y la continuidad del tratamiento se debe valorar, al menos, cada 12 meses

desde el inicio del tratamiento.

Se debe plantear una suspensién del tratamiento si se da alguna de las

siguientes circunstancias:

e Carencia de beneficio relevante del tratamiento (variables clinicas,
independencia, calidad de vida)

e Desarrollo de efectos adversos graves asociados a la administraciéon
del medicamento

Pacientes con AME tipo |

Tabla A2.2. Criterios de inclusion/exclusion de los pacientes con AME tipo |
candidatos a recibir tratamiento

Nusinersen / risdiplam onasemnogen abeparvocev

Criterios de inclusion

Diagnéstico de AME 59 confirmado mediante
diagnéstico clinico (signos o sintomas atribuibles
ala AME 5q de tipo I) y genético (mutacion
bialélica del gen SMN1)

Diagnéstico de AME tipo | confirmado mediante
diagnéstico clinico y genético (mutacion bialélica
del gen SMN1)

Recibir cuidados que cumplan con la Declaraciéon
de Consenso de Normas para el Cuidado de
AME (133)

Edad <9 meses en el momento del tratamiento y
un peso corporal de hasta 13.5 Kg

Anticuerpos anti AAV por debajo de 1:50
(posibilidad de reevaluacion tras 3-4 semanas)

Criterios de exclusion

Necesidad de ventilacion invasiva permanente no Saturacion de oxigeno < 96% basal o apoyo
debida a episodio agudo definida como >16h / respiratorio 7 dias previos a la fecha de
dia de ventilacién continua tratamiento

Situaciones clinicas muy avanzadas (no
reversibles, beneficio no esperable con la
administracién del tratamiento))

Traqueostomia, uso profilactico o soporte
ventilatorio no invasivo de cualquier duracion

Impedimento para el procedimiento de puncion Signos de aspiracién o incapacidad para tolerar
lumbar (para nusinersen) liquidos no densos
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Tabla A2.2. Criterios de inclusion/exclusion de los pacientes con AME tipo |
candidatos a recibir tratamiento

Pacientes con AME tipo IA (para nusinersen)

Enfermedades no respiratorias graves que
precisen tratamiento sistémico u hospitalizacién
(oncolégicas o neurodegenerativas sin
tratamiento)

Infeccién viral activa en la madre biolégica (VIH,
serologia positiva para hepatitis B, C o virus del
Zika)

Haber recibido tratamiento previo especifico para
AME

Fuentes: (85,86)

Criterios de discontinuacioén del tratamiento con nusinersen o risdiplam:
La valoraciéon general del paciente se debe realizar en cada visita clinica
y la continuidad del tratamiento se debe valorar, al menos, cada 12 meses
desde el inicio del tratamiento.

Se debe plantear una suspension del tratamiento si se da alguna de las
siguientes circunstancias:

Carencia de beneficio relevante del tratamiento (variables clinicas,
independencia, calidad de vida)

Empeoramiento de la funcion pulmonar que conlleve ventilacion
mecanica continua > 16h al dia durante 21 dias en ausencia de
episodio intercurrente

Situaciones clinicas muy avanzadas en relacion a otras
enfermedades que no sean reversibles

Desarrollo de efectos adversos graves asociados a la administracion
del medicamento

Pacientes con AME tipo Il y lll (nusinersen o risdiplam)

Tabla A2.3. Criterios de inclusion/exclusiéon de los pacientes con AME tipo Il y Il
candidatos a recibir tratamiento

Nusinersen/risdiplam

Criterios de inclusion

Diagnoéstico de AME 5q confirmado mediante diagnéstico clinico (signos o sintomas atribuibles a la
AME 5q de tipo I) y genético (mutacion bialélica del gen SMN1)

Recibir cuidados que cumplan con la Declaracién de Consenso de Normas para el Cuidado de AME

(133)

Tener un maximo de 4 copias del gen SMN2
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Tabla A2.3. Criterios de inclusion/exclusiéon de los pacientes con AME tipo Il y lli
candidatos a recibir tratamiento

Criterios de exclusion
Pacientes de edad adulta con afectacion leve y evolucion estable en los que las caracteristicas
clinicas (edad), genética (>4 copias SMN2), no hagan previsible la progresion de la enfermedad y las

pruebas complementarias no muestren dafio neuromuscular activo

Necesidad de ventilacion invasiva permanente no debida a episodio agudo definida como >16h / dia
de ventilacién continua

Situaciones clinicas muy avanzadas (no reversibles, beneficio no esperable con la administracion del
tratamiento))

Impedimento para el procedimiento de puncién lumbar (para nusinersen)

Fuente: (85,86)

Criterios de discontinuacioén del tratamiento con nusinersen o risdiplam:

La valoracioén del paciente se debe realizar cada 6-12 meses segun las
necesidades del paciente y la valoracion de la continuidad del tratamiento
se debe valorar al menos, cada 12 meses desde el inicio del tratamiento.

Se debe plantear una suspension del tratamiento si se da alguna de las

siguientes circunstancias:

e Empeoramiento o pérdida significativa de la funcién motora en la
escala de evaluacion elegida para el seguimiento en 3 evaluaciones
consecutivas respecto de la basal y/o pérdida de un hito motor
adquirido atribuible al curso natural de la enfermedad segun hitos
OMS

e Empeoramiento del estado clinico del paciente que refleje una
situacion clinica dificilmente reversible (por ejemplo, pacientes con
empeoramiento de la funciéon pulmonar que conlleve ventilacién
mecanica continua > 16h al dia durante 21 dias en ausencia de
episodio intercurrente)

e Carencia de beneficio relevante del tratamiento (variables clinicas,
independencia, calidad de vida

e Desarrollo de efectos adversos graves asociados a la administracion
del medicamento
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Anexo 3. Soluciones técnicas para la fusion
de resultados de los dos modelos de coste-
efectividad del cribado neonatal de la AME
y de cribado neonatal de la IDCG

Para el analisis del cribado conjunto de ambos problemas de salud se han
fusionado los resultados obtenidos de ambos modelos teniendo en

cuenta que:
Alternativa con cribado Alternativa sin cribado
neonatal neonatal
COSTE (€) = costes comunes del cribado + coste AME + coste IDCG
coste especifico AME + coste
especifico IDCG
EFECTIVIDAD AVAC de sujetos con AME + AVAC de sujetos con AME +
(AVG y AVAC) = AVAC de sujetos con IDCG AVAC de sujetos con IDCG

AME: Atrofia muscular espinal; AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; AVG: Afos de vida ganados; IDCG:

Inmunodeficiencia combinada grave.

Costes

Los costes comunes (prueba de cribado inicial aplicada a toda la
poblacion de recién nacidos) se computan en el modelo del
cribado de la IDCG, aprovechando que este célculo ya estaba
implementado. Este coste se presenta por separado de los
costes no comunes de cada enfermedad.

Otros costes (pruebas complementarias del cribado especificas
para cada enfermedad, diagndstico, tratamiento, seguimiento) de
cada una de las enfermedades se computan en sus respectivos
modelos, modelo de cribado neonatal de AME y de IDCG.

Anos de vida y ainos de vida ajustados por calidad

Los AVG y los AVAC de los sujetos con una de las dos
enfermedades se computan en el modelo correspondiente,
modelo de cribado de AME y de IDCG.

Dadas las caracteristicas del modelo de cribado de la IDCG no
fue necesario transformar la salida de resultados ya que el modelo
ofrece costes, AVG y AVAC en valores absolutos para toda la
muestra relevante, esto es: 1) costes del cribado para todos los
nacidos; 2) costes de la enfermedad (diagndstico, tratamiento,
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seguimiento) para toda de la poblacién afectada por IDCG; 3)
AVG y AVAC de la poblacion afectada por IDCG. Por tanto, estas
cifras pueden sumarse a las salidas equivalentes del modelo de
cribado de la AME.
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Anexo 4. Descripcion de los escenarios

considerados en el analisis de coste-
efectividad de la AME

Tabla A4.1. Descripcion de los escenarios considerados en el analisis de coste-
efectividad de la AME

Escenario Descripcion

Escenarios basados en diferentes estrategias de tratamientos*

A Combinacién de tratamientos basados en literatura

B Igual proporcion de uso en los tratamientos indicados para cada tipo de AME
C Todos los pacientes son tratados con nusinersen

D Todos los pacientes son tratados con risdiplam

Todos los pacientes que sea posible son tratados con OA, el resto de los

E ) p
pacientes son tratados con nusinersen

F Todos los pacientes que sea posible son tratados con OA, el resto de los
pacientes son tratados con risdiplam

G Combinacion de tratamientos més favorable al cribado de la AME

Escenarios basados en la duracion de la efectividad de los tratamientos

1 La efectividad del tratamiento a largo plazo es igual a la mostrada en los ECA
5 La efectividad del tratamiento observado en los ECA se desvanece a partir de los
dos afos

* Informacion complementaria en tablas del Anexo 9.
AME: Atrofia muscular espinal; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; OA: onasemnogene
abeparvovec.
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Anexo 5. Estrategias de busqueda para la
actualizacion de la revisidon sistematica de
evaluaciones econOmicas del cribado

neonatal de la AME
Plataforma Fecha Fecha de Numero de
Base de datos L
de acceso inicial acceso resultados
MEDLINE(R) ALL Ovid 1/1/2023 17/7/2023 13
Embase Elsevier 1/1/2023 17/7/2023 13
CDSR Wiley 1/1/2023 17/7/2023 1
SUMA DE REFERENCIAS RECUPERADAS 27
DUPLICADOS detectados manualmente tras fusionar las busquedas 11
TOTAL SIN DUPLICADOS 16
Ovid MEDLINE(R) ALL, 1946 to July 16, 2024 (17/7/2024)
exp Muscular Atrophy, Spinal/ 6769
(spinal adj4 muscular atroph*).ab;ti. 7776
spinal muscle atroph*.ab,ti. 97
(werdnig hoffmann or kugelberg welander or progressive 439
muscular atrophy of infancy).ab,ti.
1or2or3or4 9849
Neonatal screening/ 12332
exp Mass Screening/ and exp "Infant, Newborn"/ 18133
Dried Blood Spot Testing/ 2183
((newborn or newly born or neonat* or infant) adj3 (test* or 50950
screen®)).ab,ti.
0 (dried blood spot or dry blood spot).ab,ti. 2907
1 (heel prick or heel prick).ab,ti. 410
o heel-stick.ab,ti. 231
3 guthrie.ab,ti. 821
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Cost-Effectiveness Analysis (CEA) Registry (17/7/2024)

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
Y LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE 17

—_



Anexo 6. Diagrama de flujo PRISMA 2020

[ Estudios previos ] [ Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y registros ]

Estudios incluidos en la . . .

§ versidn previa dela Regm o citas identificadas Regi o citas eliminados
revision (n = 5) desde: antes del cribado:

g Bases de datos (n = 27) 3 3 (n=11)
Publicaciones de MEDLINE (n=13) =3 Al

§ | | estudios incluidos en la Embase (n = 13) 3::;’“@“ :'e's“"n'a_“f).”“

2 | version previa de la CEA Registry (n = 1) (s
revision (n = 8)

Registros cribados i
(n=15) (n=13)

Publicaci para su Publi no
recuperacion (n = 2) (n=0)

}

Publicac para
decidir su elegibilidad (n = 2)

Cribado

Publicaciones excluidas (n = 1):
Idioma (n=1)

) (

v

Publicaciones identificadas
L gracias a expertos / alertas
(n=1)

estudios incluidos (n = 2)

l

Total de estudios incluidos en la
revision (n = 8)™

Total de publicaciones de los
estudios incluidos (n = 8)

Incluidos

*Estudio ya incluido en la revision sistematica previa de HIQA.

**Dos articulos incluidos en la revision sistematica previa de HIQA como un solo estudio son i en esta
como dos estudios independientes ya que uno evaluaba el cribado de AME y otro el cribado conjunto de AME e IDCG.
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Anexo 7. Resultados detallados de la revision sistematica de evaluaciones
econOmicas del cribado neonatal de la AME

Tabla A7.1 Caracteristicas de las estrategias de cribado y pruebas diagnésticas de las evaluaciones econémicas incluidas en

la revision sistematica

Autor Utilizacién
del
cribado
(%)

Dangouloff NI (100%)

2024

Guetti 2024 100%

INESSS 97.6%

2021

Jalali 2020 NI

Shih2021§ NI

Precisioén de las
pruebas

Sensibilidad: 100%
Especificidad: 100%

Falsos negativos:

del 2% al 5%

NI

Falsos negativos:
0.00000576%

Plataforma de cribado

NI; datos tomados de la vida real ya que
el programa de cribado de AME en el sur
de Bélgica esta en funcionamiento desde
2018.

NI

Primera linea - deteccion de la delecién
de SMN1 mediante amplificaciéon de ADN
Se puede utilizar el mismo equipo y kit de
cribado para detectar IDCG y XLA.

No se han tenido en cuenta los costes del
cribado (por ejemplo, personal e
instrumental) porque la utilizacién de
estos recursos es  probablemente
invariable a la inclusién de la AME.

PCR en tiempo real para delecion
homocigota de SMN1

Ensayo multiplex para AME e IDCG
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Coste
ajustado de la
prueba de
cribadot

3.96 €

518 €

726 €

251 €

3.00 €

Prueba de
confirmacion

NI

Test genético

Segunda linea - nimero

de copias de SMN2

NI

Confirmar los

resultados de delecién
de SMN1 por MLPA

Numero de copias de

SMN2 por ddPCR

Coste ajustado
de la prueba de
confirmaciont

NI

518 €

No esta claro

NI

NI
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Velikanova >99% Sensibilidad: 100%% qPCR para delecion
2022 Especificidad: 100% homocigota
Weidlich NI NI qPCR para delecion
2023 homocigota

de SMN1

de SMN1

ddPCR o MLPA 1697 €

Secuenciacion genética 1428 €

y MPLA

ADN: Acido desoxirribonucleico; ddPCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa digital en gotas; IDCG: Inmunodeficiencia combinada grave; MLPA: Amplificacién de sondas dependiente de
ligadura multiple; NI: No informado; gPCR: Reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa; c; SMN2Gen Survival Motor Neuron 2; XLA: Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X.

1 Los costes se han ajustado en funcién de los indicadores macroeconémicos 'paridad del poder adquisitivo' y 'deflactor del PIB' siguiendo la formula ampliamente descrita en la literatura (64,65).
I El cribado neonatal en mancha de sangre no identifica variantes compuestas heterocigotas de SMN1; se asumi6 que este grupo de pacientes seria diagnosticado clinicamente. En el analisis de
caso base, se asumi6 que la sensibilidad y especificidad de la prueba de cribado neonatal para AME eran del 100%. En el analisis de escenario, se investigo el impacto en el RCEI si el 5% de los

casos de AME tenian una variante compuesta heterocigota de SMN1.
§ Basado en métodos informados en un manuscrito complementario (209, 281).

Tabla A7.2 Resultados de comparaciones adicionales al caso base de las evaluaciones econémicas incluidas en la revision

sistematica
Autor Pais Estrategia Horizonte temporal RCEI ajustadot RCEI ajustadot
(afo) (€ por AVG) (€ por AVAC)
Dangouloff Bélgica Perspectiva sanitaria + costes no médicos Toda la vida NI Dominante
2024~ Perspectiva social NI Dominante
Misma _dlstrlbgcpn de tratamientos NI 45 782
(perspectiva sanitaria)
Distribucion de tratamientos de acuerdo a )
) NI Dominante
eleccion de padres
Perspectiva sanl_tana con un horizonte 10 afos NI 8438
temporal de 10 afios
Perspectiva sanitaria + costes no médicos .
X - NI Dominante
con un horizonte temporal de 10 afios
Perspectiva sanitaria + costes no médicos  Toda la vida
con el mismo coste no médico para todos NI Dominante
los pacientes
Caso base con el mismo descuento (3%) NI 7021
Jalali 2020 Estados Unidos Caso base
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Anexo 8. Calidad metodoldgica de los estudios incluidos en la revision
sistematica de evaluaciones econdémicas del cribado neonatal de la AME

Tabla A8.1. Calidad metodolégica de las evaluaciones econdmicas incluidas en la revision sistematica de evaluaciones
econémicas del cribado de la atrofia muscular espinal

P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

Pregunta

¢Esta la poblacién en estudio claramente
descrita?

¢Estan las alternativas en comparacion
claramente descritas?

¢ Esta la pregunta de investigacién bien
definida y planteada para poder ser
respondida?

¢Es el disefio del estudio econémico
apropiado para el objetivo mencionado?
¢Es el horizonte temporal elegido adecuado
para incluir los costes y consecuencias

relevantes?
¢ Es la perspectiva real elegida, adecuada?

¢Se identifican todos los costes importantes

y relevantes para cada alternativa?

Dangouloff
Guetti 2024
2024
Si Si
Si Si
Si Si
No esta
Si
claro
Si Si
Si Si
No esta
No esta claro
claro
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INESSS

2021

Si

Si

Si

No

No

Si

No

Jalali 2020

Si

Si

Si

Si

No esta

claro

Si

Si

Shih 2021

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Velikanova
2022

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Weidlich
2023

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No esta

claro
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Anexo 9. Valores de los pardametros del
modelo de coste-efectividad del cribado
neonatal de la AME

Tabla A9.1. Parametros de entrada del arbol de decision (modelo AME)

Parametro Valor Fuente
Demograficos
Numero de nacimientos en Espana 329251 INE (2022)
Incidencia de AME 1:8932 ©)

Relacionados con la prueba de cribado

Comunicacioén personal de

Tasa de verdaderos positivos 100% estudio piloto en Catalufia no
publicados
Tasa de falsos positivos 0.01% )

Porcentaje segun tipo de AME

55.3% )
AME tipo |

23.3% A
AME tipo Il

20.4% )
AME tipo llI

Porcentaje segin numero de copias del gen SMN2 por tipo de AME

2 copias para AME tipo | 75% Estimado a partir de (1)
3 copias para AME tipo | 25% Estimado a partir de (1)
3 copias para AME tipo Il 100% Estimado a partir de (1)
3 copias para AME tipo llI 50% Estimado a partir de (1)
4 copias para AME tipo IlI 50% Estimado a partir de (1)

AME: Atrofia muscular espinal; INE: Instituto Nacional de Estadistica; SMN2: Survival of motor neuron 2

Tabla A9.2. Edad de inicio de tratamiento en funcién de los sintomas por tipo de
AME y numero de copias del gen SMN2 (modelo AME)

Porcentaje de

Parametro Edad (afhos) recién nacidos

Rama sin cribado
Recién nacidos con AME tipo | (tratamiento al

L . <1 100%

iniciarse los sintomas)

Recién nacidos con AME tipo Il (tratamiento al <1 50%

iniciarse los sintomas) 1 50%
) . . . 1.5 33%

Recién nacidos con AME tipo llla (tratamiento al P 33%

iniciarse los sintomas) 25 33%
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Tabla A9.6. Proporcion de sujetos que reciben determinado medicamento
modificador de la enfermedad segiin nimero de copias y/o tipo de AME -
Escenario D: Todos los pacientes son tratados con risdiplam

OA nusinersen risdiplam
Sin cribado
Tipo | (2 copias) 0% 0% 100%
Tipo | (3 copias) 0% 0% 100%
Tipo Il (3 copias) No procede 0% 100%
Tipo llla (3 copias) No procede 0% 100%
Tipo lllb (4 copias) No procede 0% 100%

Con cribado

(Tipo ) 2 copias 0% 0% 100%
(Tipo ) 3 copias No procede 0% 100%
(Tipo Il) 3 copias No procede 0% 100%
(Tipo llla) 3 copias No procede 0% 100%
(Tipo llib) 4 copias No procede 0% 100%

Fuente: Supuesto formulado por los autores.

Tabla A9.7. Proporcion de sujetos que reciben determinado medicamento
modificador de la enfermedad segiin nimero de copias y/o tipo de AME -
Escenario E: Todos los pacientes que sea posible son tratados con OA, el
resto de los pacientes son tratados con nusinersen

OA nusinersen risdiplam
Sin cribado
Tipo | (2 copias) 100% 0% 0%
Tipo | (3 copias) 100% 0% 0%
Tipo Il (3 copias) No procede 100% 0%
Tipo llla (3 copias) No procede 100% 0%
Tipo llib (4 copias) No procede 100% 0%

Con cribado

(Tipo I) 2 copias 100% 0% 0%
(Tipo I) 3 copias No procede 100% 0%
(Tipo 1) 3 copias No procede 100% 0%
(Tipo llla) 3 copias No procede 100% 0%
(Tipo llib) 4 copias No procede 100% 0%

Fuente: Supuesto formulado por los autores.
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Tabla A9.8. Proporcion de sujetos que reciben determinado medicamento
modificador de la enfermedad segiin nimero de copias y/o tipo de AME -
Escenario F: Todos los pacientes que sea posible son tratados con OA, el
resto de los pacientes son tratados con risdiplam

OA nusinersen risdiplam
Sin cribado
Tipo | (2 copias) 100% 0% 0%
Tipo | (3 copias) 100% 0% 0%
Tipo Il (3 copias) No procede 0% 100%
Tipo llla (3 copias) No procede 0% 100%
Tipo llib (4 copias) No procede 0% 100%

Con cribado

(Tipo I) 2 copias 100% 0% 0%

(Tipo I) 3 copias No procede 0% 100%
(Tipo Il) 3 copias No procede 0% 100%
(Tipo llla) 3 copias No procede 0% 100%
(Tipo llib) 4 copias No procede 0% 100%

Fuente: Supuesto formulado por los autores.

Tabla A9.9. Proporcion de sujetos que reciben determinado medicamento
modificador de la enfermedad segin numero de copias y/o tipo de AME -
Escenario G: Combinacion de tratamientos mas favorable al cribado de la AME

OA nusinersen risdiplam
Sin cribado
Tipo | (2 copias) 90% 5% 5%
Tipo | (3 copias) 90% 5% 5%
Tipo Il (3 copias) No procede 50% 50%
Tipo llla (3 copias) No procede 50% 50%
Tipo lllb (4 copias) No procede 50% 50%

Con cribado

(Tipo |) 2 copias 90% 5% 5%
(Tipo I) 3 copias No procede 50% 50%
(Tipo Il) 3 copias No procede 50% 50%
(Tipo llla) 3 copias No procede 50% 50%
(Tipo llib) 4 copias No procede 50% 50%

Fuente: Valores hipotéticos que responden al mejor resultado de coste-efectividad a favor del cribado de la
atrofia muscular espinal.
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Tabla A9.10. Probabilidades de transicion (modelo Markov para la AME)

Parametro

AME tipo |

Probabilidad de que el sujeto pase de no
sedestacion a sedestacion en tratamiento
con OA

Probabilidad de que el sujeto pase de no
sedestacion a sedestacion en tratamiento
con nusinersen

Probabilidad de que el sujeto pase de no
sedestacion a sedestacion en tratamiento
con risdiplam

Probabilidad de que el sujeto pase de
sedestacion a perder la sedestacion en
tratamiento con OA

Probabilidad de que el sujeto pase de
sedestacion a perder la sedestacion en
tratamiento con nusinersen

Probabilidad de que el sujeto pase de
sedestacion a perder la sedestacion en
tratamiento con risdiplam

Probabilidad de que el sujeto pase de
sedestacion a bipedestacion en tratamiento
con OA

Probabilidad de que el sujeto pase de
sedestacion a bipedestacion en tratamiento
con nusinersen

Probabilidad de que el sujeto pase de
sedestacion a bipedestacion en tratamiento
con risdiplam

Probabilidad de que el sujeto pase de
bipedestacion a perder bipedestacion en
tratamiento con OA

Probabilidad de que el sujeto pase de
bipedestacion a perder bipedestacion en
tratamiento con nusinersen

Probabilidad de que el sujeto pase de
bipedestacion a perder bipedestacion en
tratamiento con risdiplam

Probabilidad de que el sujeto pase de
perder bipedestacion a perder también
sedestacion sin recibir tratamiento
Probabilidad de que el sujeto pase de
perder bipedestacion a perder también
sedestacion en tratamiento con OA
Probabilidad de que el sujeto pase de
perder bipedestacion a perder también
sedestacion en tratamiento con nusinersen
Probabilidad de que el sujeto pase de
perder bipedestacion a perder también
sedestacion en tratamiento con risdiplam
Probabilidad de fallecimiento estando con
sintomas propios de AME tipo | y en
tratamiento con OA

Valor

0.2570

0.0206

0.1345

Fuente

Estimacion propia a
partir de STR1VE

Estimacion propia a
partir de ENDEAR

Estimacion propia a
partir de FIREFISH

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores
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Tabla A9.10. Probabilidades de transicion (modelo Markov para la AME)

Parametro

Probabilidad de fallecimiento estando con
sintomas propios de AME tipo | y en
tratamiento con nusinersen

Probabilidad de fallecimiento estando con
sintomas propios de AME tipo | y en
tratamiento con risdiplam

Probabilidad de fallecimiento estando con
sintomas propios de AME tipo | y sin
tratamiento

Probabilidad de que el sujeto con 2 copias
pase de no sedestacién a sedestacion en
tratamiento temprano con OA
Probabilidad de que el sujeto con 2 copias
pase de no sedestacion a sedestacion en
tratamiento temprano con nusinersen
Probabilidad de que el sujeto con 2 copias
pase de no sedestacion a sedestacion en
tratamiento temprano con risdiplam
Probabilidad de que el sujeto con 2 copias
pase de sedestacion a bipedestacion en
tratamiento temprano con OA
Probabilidad de que el sujeto con 2 copias
pase de sedestacion a bipedestacion en
tratamiento temprano con nusinersen
Probabilidad de que el sujeto con 2 copias
pase de sedestacion a bipedestacion en
tratamiento temprano con risdiplam
Probabilidad de que el sujeto con 3 copias
pase de no sedestacién a sedestacién en
tratamiento temprano con nusinersen
Probabilidad de que el sujeto con 3 copias
pase de no sedestacion a sedestacion en
tratamiento temprano con risdiplam
Probabilidad de que el sujeto con 3 copias
pase de sedestacion a bipedestacion en
tratamiento temprano con nusinersen
Probabilidad de que el sujeto con 3 copias
pase de sedestacion a bipedestacion en
tratamiento temprano con risdiplam
Probabilidad de fallecimiento teniendo 2
copias y en tratamiento temprano con OA
Probabilidad de fallecimiento teniendo 2
copias y en tratamiento temprano con
nusinersen

Probabilidad de fallecimiento teniendo 2
copias y en tratamiento temprano con
risdiplam

Probabilidad de fallecimiento teniendo 3
copias y en tratamiento temprano con
nusinersen

Probabilidad de fallecimiento teniendo 3
copias y en tratamiento temprano con
risdiplam

Probabilidad de fallecimiento sin
tratamiento en sujetos con 2 copias (AME
tipo I)
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Valor

0.1937

0.4798

0.5000

0.9900

0.9900

0.9900

0.2254

0.3995

0.1480

0.9900

0.9900

0.9900

0.9900

0.5000

Fuente

Estimacion propia a
partir de ENDEAR

Estimacion propia a
partir de FIREFISH

Supuesto basado en
HIQA

Estimacion propia a
partir de Aragon et al.

Estimacion propia a
partir de Aragon et al.

Estimacion propia a
partir de Aragon et al.

Estimacion propia a
partir de Aragon et al.

Estimacion propia a
partir de Aragon et al.

Estimacion propia a
partir de Aragon et al.

Estimacion propia a
partir de Aragon et al.

Estimacion propia a
partir de Aragon et al.

Estimacion propia a
partir de Aragon et al.

Estimacion propia a
partir de Aragon et al.

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto basado en
HIQA
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Tabla A9.10. Probabilidades de transicion (modelo Markov para la AME)

Parametro

Probabilidad de fallecimiento sin
tratamiento en sujetos con 3 copias (AME
tipo I)

AME tipo Il

Probabilidad de que el sujeto pase de
sedestacion a perder la sedestacion en
tratamiento con nusinersen

Probabilidad de que el sujeto pase de
sedestacion a perder la sedestacion en
tratamiento con risdiplam

Probabilidad de que el sujeto pase de
sedestacion a bipedestacion en tratamiento
con nusinersen

Probabilidad de que el sujeto pase de
sedestacion a bipedestacion en tratamiento
con risdiplam

Probabilidad de que el sujeto pase de
bipedestacion a perder bipedestacion en
tratamiento con nusinersen

Probabilidad de que el sujeto pase de
bipedestacion a perder bipedestacion en
tratamiento con risdiplam

Probabilidad de que el sujeto pase de
perder bipedestacion a perder también
sedestacion sin recibir tratamiento
Probabilidad de que el sujeto pase de
perder bipedestacion a perder también
sedestacion en tratamiento con nusinersen
Probabilidad de que el sujeto pase de
perder bipedestacion a perder también
sedestacion en tratamiento con risdiplam
Probabilidad de fallecimiento estando con
sintomas propios de AME tipo Il y en
tratamiento con nusinersen

Probabilidad de fallecimiento estando con
sintomas propios de AME tipo Il y en
tratamiento con risdiplam

Probabilidad de fallecimiento estando con
sintomas propios de AME tipo Il y sin
tratamiento

Probabilidad de que el sujeto con 3 copias
pase de sedestacion a bipedestacion en
tratamiento temprano con nusinersen
Probabilidad de que el sujeto con 3 copias
pase de sedestacion a bipedestacion en
tratamiento temprano con risdiplam
Probabilidad de fallecimiento teniendo 3
copias y en tratamiento temprano con
nusinersen

Probabilidad de fallecimiento teniendo 3
copias y en tratamiento temprano con
risdiplam

Valor

0.3000

0.0101

0.0142

0.99

0.99

Fuente

Supuesto basado en
Finkel et al. 2014

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Estimacion propia a
partir de CHERISH

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores

Garcia Romero et al.

Supuesto basado en
Aragon et al.

Supuesto basado en
Aragon et al.

Supuesto de los autores

Supuesto de los autores
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Tabla A9.12. Uso de recursos y costes unitarios (modelo AME)

Uso de recursos

Concepto

Fase de diagnéstico

Numero de visitas con el especialista en
la fase de diagnoéstico

Fase de tratamiento y seguimiento

Numero de dosis de nusinersen en el
primer semestre

Numero de dosis de nusinersen por afio
tras primer semestre de tratamiento
Numero de frascos de risdiplam por
semestre

Proporcién de sujetos que sufren
complicaciones de relevancia en los
primeros 6 meses tras recibir tratamiento
OA

Proporcion de sujetos que sufren
complicaciones de relevancia en los
primeros 6 meses susceptibles de
retirada de tratamiento tras recibir
tratamiento nusinersen

Proporcién de sujetos que sufren
complicaciones de relevancia en los
primeros 6 meses susceptibles de
retirada de tratamiento tras recibir
tratamiento risdiplam

Costes unitarios

Concepto

Fase de cribado

Coste de la prueba de cribado, por
determinacion

Coste salarial anual de un técnico de
laboratorio

Coste de la estacién de trabajo
PCR/Gabinete UV

Fase de diagnéstico
Coste de la prueba genética

Unidades

14%

16%

3%

Euros

Fuente

Opinién de expertos

Supuesto basado en ficha técnica y
protocolos de uso

Ficha técnica y protocolos de uso

Ficha técnica y protocolos de uso

Supuesto basado en ensayo
STR1VE

Supuesto basado en ensayo
ENDEAR

Supuesto basado en ensayo
FIREFISH

Fuente

Informe sobre el coste-efectividad del cribado
neonatal de la IDCG, véase tabla A11.4

(en anexo 11)

Coste facilitado por el programa de

confirmatoria del diagnéstico de AME 580 cribado de la CC.AA. de Madrid

Coste de otras pruebas necesarias para Media de precios publicos de varias
. 237

el diagndstico CC. AA.

Coste de la visita al especialista 109 Media de precios publicos de varias

(pediatra) antes de tratamiento CC. AA.

Fase de tratamiento y seguimiento

Coste del ingreso para la administracion 4501 Media de precios publicos de varias

de la terapia génica (OA) CC. AA.

8zste del tratamiento con corticoides, 6.105 Célculo propio a partir de BotPlus

Coste del ingreso para la administracion ’ ) - .

de nusinersen (primer ciclo; 1 dia de 643 ikl el przlo pllelioes @ vkl

estancia)

CC. AA.

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL

Y LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

191



92 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

—_



Anexo 10. Resultados detallados del analisis de escenarios del analisis

coste-efectividad del cribado neonatal de la AME

Tabla A10.1. Resultados del analisis de escenarios del analisis coste-efectividad del cribado neonatal de AME (euros de 2022)

Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:

Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:
los 2 afios
Tratamientos recibidos:
los 2 afios
Tratamientos recibidos:
de los 2 afios
Tratamientos recibidos:
de los 2 afios

Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:

Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:
los 2 afios

Escenario

A; Horizonte temporal: 2 afios; Efectividad: largo plazo igual que ECA
A; Horizonte temporal: 5 afios; Efectividad: largo plazo igual que ECA
A; Horizonte temporal: 60 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA

A; Horizonte temporal: 100 afios; Efectividad: largo plazo igual que ECA
A; Horizonte temporal: 2 afios; Efectividad: se desvanece el efecto a partir de

A; Horizonte temporal: 5 afios; Efectividad: se desvanece el efecto a partir de
A; Horizonte temporal: 60 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir
A; Horizonte temporal: 100 afios; Efectividad: se desvanece el efecto a partir
B; Horizonte temporal: 2 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA

B; Horizonte temporal: 5 afios; Efectividad: largo plazo igual que ECA

B; Horizonte temporal: 60 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA

B; Horizonte temporal: 100 afios; Efectividad: largo plazo igual que ECA
B; Horizonte temporal: 2 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir de
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RCEI

(€/AVG)

1097788

358510

81014

75474

1097788

361203

92627

88470

382877
257858
192594
190266

382877

RCEI

(€/AVAC)

2391771

291202

47799

44307

2391771

294737

55205

52489

866906
262661
169576
167825

866906
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Tratamientos recibidos:
los 2 afios
Tratamientos recibidos:
de los 2 afios
Tratamientos recibidos:
de los 2 afios

Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:

Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:
los 2 afios
Tratamientos recibidos:
los 2 afios
Tratamientos recibidos:
de los 2 afios
Tratamientos recibidos:
de los 2 afios

Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:

Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:
los 2 afios
Tratamientos recibidos:
los 2 afios
Tratamientos recibidos:
de los 2 afios
Tratamientos recibidos:
de los 2 afios

Tratamientos recibidos:
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B; Horizonte temporal:
B; Horizonte temporal:
B; Horizonte temporal:
C; Horizonte temporal:
C; Horizonte temporal:

C; Horizonte temporal:

C; Horizonte temporal:
C; Horizonte temporal:

C; Horizonte temporal:
C; Horizonte temporal:
C; Horizonte temporal:
D; Horizonte temporal:
D; Horizonte temporal:

D; Horizonte temporal:

D; Horizonte temporal:
D; Horizonte temporal:

D; Horizonte temporal:
D; Horizonte temporal:

D; Horizonte temporal:

5 anos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir de
60 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir
100 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir
2 anos; Efectividad: largo plazo igual que ECA

5 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA

60 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA

100 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA
2 anos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir de

5 anos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir de
60 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir
100 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir
2 afios; Efectividad: largo plazo igual que ECA

5 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA

60 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA

100 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA
2 anos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir de

5 anos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir de
60 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir

100 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir

E; Horizonte temporal: 2 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA

257564

195107

193282

856577
397672
265571
262764

856577

397006

267817

265608

295255
171718
115021
113580

295255

171590

116665

115558

Menos efectivo y menos costoso

263564
173069

171538

1379822
422220
335814
336235

1379822
423101
338160

338031

1565914
330298
144787
141831

1565914
332195
149984

147590
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Tratamientos recibidos:

Tratamientos recibidos:

Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:

los 2 afios

Tratamientos recibidos:

los 2 afios

Tratamientos recibidos:

de los 2 afios

Tratamientos recibidos:

de los 2 afios

Tratamientos recibidos:

Tratamientos recibidos:

Tratamientos recibidos:

Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:

los 2 afios

Tratamientos recibidos:

los 2 afios

Tratamientos recibidos:

de los 2 afios

Tratamientos recibidos:

de los 2 afios

Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:

Tratamientos recibidos:
Tratamientos recibidos:

los 2 afios

E; Horizonte temporal:

E; Horizonte temporal:

E; Horizonte temporal:
E; Horizonte temporal:

E; Horizonte temporal:
E; Horizonte temporal:
E; Horizonte temporal:
F; Horizonte temporal:

F; Horizonte temporal:

F; Horizonte temporal:

F; Horizonte temporal:
F; Horizonte temporal:

F; Horizonte temporal:
F; Horizonte temporal:

F; Horizonte temporal:

G; Horizonte temporal:
G; Horizonte temporal:
G; Horizonte temporal:

G; Horizonte temporal:
G; Horizonte temporal:

5 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA

60 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA

100 anos; Efectividad: largo plazo igual que ECA
2 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir de

5 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir de
60 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir
100 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir
2 afios; Efectividad: largo plazo igual que ECA

5 afios; Efectividad: largo plazo igual que ECA

60 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA

100 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA
2 anos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir de

5 anos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir de
60 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir

100 anos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir

2 afios; Efectividad: largo plazo igual que ECA
5 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA
60 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA

100 afos; Efectividad: largo plazo igual que ECA
2 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir de
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Dominado
Dominado
Dominado
Menos efectivo y menos costoso
Dominado
Dominado
Dominado
Menos efectivo y menos costoso
Menos efectivo y menos costoso
Menos efectivo y menos costoso
Menos efectivo y menos costoso
Menos efectivo y menos costoso
Menos efectivo y menos costoso
Menos efectivo y menos costoso
Menos efectivo y menos costoso
70252
619157
353935
336222

70252

67078
27646
25210
Dominante
67970
31608
29650
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
29899
104045
52756
50540

29899
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E:t;:éifos recibidos: G; Horizonte temporal: 5 afios; Efectividad: se desvanece el efecto a partir de 632080 105006

TratamlenEos recibidos: G; Horizonte temporal: 60 afios; Efectividad: se desvanece el efecto a partir 399074 56715
de los 2 afios
Tratamientos recibidos: G; Horizonte temporal: 100 afos; Efectividad: se desvanece el efecto a partir 384590 54895

de los 2 arfios
AME: Atrofia muscular espinal; AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; AVG: Afos de vida ganados; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; RCEI: Ratio coste-efectividad
incremental.

Nota 1: Los escenarios A a G se definen de acuerdo al uso de cada uno de los tres medicamentos modificadores de la enfermedad de la siguiente manera;
Escenario A: Combinacién de tratamientos basados en literatura

Escenario B: Igual proporcién de uso en los tratamientos indicados para cada tipo de AME

Escenario C: Todos los pacientes son tratados con nusinersen

Escenario D: Todos los pacientes son tratados con risdiplam

Escenario E: Todos los pacientes que sea posible son tratados con OA, el resto de los pacientes son tratados con nusinersen

Escenario F: Todos los pacientes que sea posible son tratados con OA, el resto de los pacientes son tratados con risdiplam

Escenario G: Combinacién de tratamientos mas favorable al cribado de la AME

Nota 2: En los escenarios E y F las diferencias en AVG entre cribar y no cribar son muy pequefias y a favor de no cribar. Esto se explica fundamentalmente porque seglin
los ECA los pacientes con OA no fallecen debido a la enfermedad gracias al tratamiento (supuesto fuerte pendiente de pruebas cientificas a largo plazo). Mientras, las
diferencias en AVAC son notables (por las diferencias en utilidades para los distintos estados de salud) y a favor de cribar. En términos de costes las diferencias son
negativas o positivas dependiendo del tratamiento alternativo a OA, nusinersen o risdiplam. Esta variedad de diferencias entre alternativas hace que en algunos de los
escenarios el cribado resulte dominante (menos costoso y mas efectivo en términos de AVAC que no cribar), en otros escenarios resulte dominado (mas costoso y menos
efectivo en términos de AVG), y en otros escenarios el cribado resulte menos costoso y menos efectivo en AVG que no cribar. Ninguno de estos escenarios ha sido
tomado como referente al ser poco realistas ya que consisten en administrar Gnicamente dos tratamientos: OA como alternativa preferente y nusinersen o risdiplam
cuando OA no es posible.
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Anexo 11. Resultados detallados del

del cribado neonatal de la AME

analisis

de

sensibilidad
deterministico sobre el escenario més favorable para el coste-efectividad

Tabla A11.1. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico aplicado sobre el escenario mas favorable (Escenario G):

Ratios coste-efectividad incremental (€/AVAC)

Parametro Valor inicial
Tasa de descuento para efectos 0.03
Tasa de descuento para costes y efectos 0.03
Incidencia de AME 0.000112
Incidencia de AME 0.000112
AME TIPO Il
Probabilidad de que el sujeto pase de bipedestacion a perder bipedestacion en 0

tratamiento con nusinersen (AME tipo Ill)

Probabilidad de que el sujeto pase de bipedestacion a perder bipedestacion en 0
tratamiento con nusinersen (AME tipo Ill)

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
Y LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

Fuente del
valor inicial

Guias
espanolas
Guias
espafolas
Estimacion por
HIQA
Estimacion por
HIQA

Supuesto

Supuesto

Andlisis de sensibilidad

Valor

0.015
0
0.000041

0.000228

0.02

0.02

Fuente

Supuesto

Guias
espafolas
Estimacion

por HIQA
Estimacion
por HIQA

Supuesto
basado en
estadisticas
de
abandono
de
tratamiento
Supuesto
basado en

RCEI

(€/AVAC)

32688

37495

59047

48040

50599

47047
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Tabla A11.2. Resultados del analisis de sensibilidad aplicado sobre el escenario mas favorable a la AME (Escenario G): Ratios

coste-efectividad incremental (€/AVAC), Comparacion de Escenarios 1y 2

Valor largo plazo
(mas alla de los 2
anos)

Valor corto plazo

Parametros (1y 2 anos)*

Escenario 1

Probabilidad de que el sujeto pase de
bipedestacién a perder bipedestacién en
tratamiento con nusinersen o risdiplam (AME
tipo llla)
Probabilidad de que el sujeto pase de
bipedestacion a perder bipedestacion en
tratamiento con nusinersen o risdiplam (AME
tipo llib)
Probabilidad de que el sujeto pase de perder
Escenario 2 bipedestacién a perder también sedestacion 0 0.0058
sin recibir tratamiento (AME tipo Il)
Probabilidad de que el sujeto pase de
sedestacion a perder la sedestacion en
tratamiento con nusinersen o risdiplam o
bien con OA (AME tipo | y Il)
Probabilidad de que el sujeto pase de perder
bipedestacién a perder también sedestacion
en tratamiento con nusinersen o risdiplam
(AME tipo | y 1I) o bien con OA (AME tipo )

0 0.0145

0 0.0052

0 0.0050*

0 0.0050**

Fuente del valor a
largo plazo

Estimado a partir de
Lusakowska

Estimado a partir de
Lusakowska

Estimado a partir de
Aponte Ribero

Supuesto

Supuesto

RCEI (€/AVAC)

50540

54895

*Las fuentes de los valores del corto plazo se recogen en el anexo 8.

**Valores alternativos no cambian las conclusiones sustancialmente.

Nota: Los Escenarios 1y 2 se definen de la siguiente manera:

Escenario 1: La efectividad a corto plazo de los tratamientos encontrada a los ensayos clinicos se mantiene a largo plazo.
Escenario 2: Tras los dos primeros afos el efecto de los tratamientos se desvanece con determinada probabilidad.
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Anexo 12. Valores de los pardmetros del
modelo de coste-efectividad del cribado

neonatal de la IDCG
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Tabla A12.4. Costes unitarios (€ de 2022) (modelo IDCG)

Concepto

Prueba de cribado, por determinacion
Citometria de flujo

Estudio de proliferacion linfocitaria

Prueba genética (secuenciacién masiva
de 323 genes)

Coste salarial anual de un técnico de
laboratorio

Estacién de trabajo PCR/Gabinete UV

Trasplante de médula ésea alogénico

Dia de estancia médica en la unidad de
inmunodeficiencias

Cuidados intensivos pediatricos

Terapia enzimatica sustitutiva (Revcovi®),
un vial

Terapia génica (Strimvelis®)

Gastrostomia percutanea radioscopia

Consulta con especialista en Unidad de
Inmunodeficiencias (consulta sucesiva
hospital de alta tecnologia)

Servicios especializados de atencién a
personas con retraso mental

Discapacidad leve, todos los grupos de
edad (coste anual)

Inmunosupresores ahorradores de
esteroides (capsulas), coste por mg
(ciclosporina, tacrolimus y micofelonato
de mofetilo)

Antibiéticos hasta 5 afios de edad,
solucion oral, coste por 250 mg
(amoxicilina + &cido clavulanico)
Antibiéticos a partir de 6 afios de edad,
comprimidos, coste por 250 mg
(amoxicilina + &cido clavulanico)

Metilfenidato, coste por mg

Complemento nutricional, coste por kcal

Coste
unitario (€)
5€

351.69 €
67.28 €

650 €

25494 €
6000 €

78 320 €
987 €
2527 €
7500 €

594 000 €

1655 €

160 €

126 €

2078 €

0.260 € (#)

0.083 €

0.062 €

0.015 €
0.012 €

Fuente

Supuesto a partir de varias fuentes (*)
Comunicacion personal (**)

Comunicacién personal (**)

Comunicacion personal (**)

Comunicacion personal (**)

Comunicacion personal (**)

eSalud
(media varias CC.AA.) (***)
eSalud
(CMBD 2020) (***)
eSalud
(media de 2 CC.AA.) (***)

Comunicacion personal (**)

Shahryari 2019

eSalud
Consejeria de Salud (2016) Orden de 8
de noviembre de 2016. Boletin Oficial
de la Junta de Andalucia, n° 218, 14 de
noviembre de 2016. (***)

eSalud
Departament de Salut (2013) Ordre
SLT/30/2013 de 20 de febrero 2013.
Diari Oficial de la Generalitat de
Catalunya n° 6323, 26 febrero 2013.
)
eSalud
Departament de salut (2021). Ordre
SLT/25/2020, de 27 de gener. Diari
Oficial de la Generalitat de Catalunya,
numero 8331 de 29 de enero de 2021.
)
Estudio propio (ASDEU) (***)

BotPlus

BotPlus (™)

BotPlus (**)

BotPlus ()

BotPlus
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Anexo 13. Resultados detallados del andlisis coste-efectividad del cribado
neonatal con junto de la AME y la IDCG para distintos horizontes
temporales

Tabla A13.1. Resultados del analisis coste-efectividad del cribado neonatal conjunto de AME e IDCG (euros de 2022), para varios
horizontes temporales

Con cribado Sin cribado
: Diferencia
glegzenie Coste* AVAC Coste AVAC 5]
temporal (€/AVAC)
AME IDCG Total AME IDCG Total AME IDCG Total AME IDCG Total Coste AVAC
39.25 2.79 42.05 41.08 41.90
2 afos 27 10 37 819 062 23 6 29 150 358 9 17 243
mills. mills. mills. mills. mills.
58.73 2.81 56.54 51.81 52.64
5 afos 85 25 110 831 825 48 13 61 3 896 486 48 80 706
mills. mills. mills. mills. mills.
60 afios 178.27 3.25 181.52 161.29 162.39
634 148 782 1099 976 276 80 356 19 129 048 426 44 927
mills. mills. mills. mills. mills.
100 afios 192.87 3.31 196.18 174.97 176.11
699 163 862 1138 120 306 88 394 20 077 731 468 42 901
mills. mills. mills. mills. mills.

AME: Atrofia muscular espinal; AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; IDCG: Inmunodeficiencia combinada grave; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental.

*El coste de la fase de cribado, comin a ambas enfermedades, se incluye en el monto del coste de la IDCG.
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Anexo 14. Comentarios de revisores del informe y respuesta de autores

REVISOR 1

Seccion

Resumen en
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términos
sencillos

Resumen
ejecutivo

Resumen
ejecutivo

Comentarios de revisores/as

En el parrafo se afirma que “los costes no estan equilibrados con los beneficios.
Este desequilibrio no favorece la implantacién del cribado neonatal conjunto de
la AME y la IDCG en Espafia”. Sin embargo, esta afirmacién categoérica resulta
inconsistente con otras partes del informe, donde se menciona que diversos
estudios concluyen que el cribado si es un proceso coste-efectivo. Ademas, es
una declaracion demasiado absoluta para la realidad del estudio, el cual admite
que los resultados se basan en datos no concluyentes y que es necesario
realizar mas investigaciones al respecto. Por ejemplo, en la discusion (pagina
105, linea 22), se sefala: “En el caso de la AME, aunque con limitaciones, hay
evidencias de que el cribado podria ser beneficioso en comparacién con no
cribar, debido a la identificacién y tratamiento temprano en pacientes que
desarrollarian AME tipo | a llI”.

Otros ejemplos que apoyan esta visién se encuentran en las paginas 26, 68, 79,
80 y 83. Por tanto, no es apropiado emitir una afirmacién tan concluyente
basada en estudios de calidad moderada o baja (pagina 84). En cambio, un
estudio con calidad aceptable sugiere que, a largo plazo, el cribado es coste-
efectivo. El parrafo en cuestion aparece al inicio del documento, pero el resto del
informe presenta ideas que contradicen esa postura inicial.

Se deberia indicar la fuente de la incidencia de AME en Espana.

La PCR cuantitativa no es la Unica tecnologia para el cribado neonatal de estas
enfermedades.

Respuestas de autores

Hemos corregido el resumen en términos sencillos para
recoger de forma diferenciada los resultados de la revisién
del coste-efectividad del cribado de la AME de los
resultados del modelo desarrollado para estudiar el coste-
efectividad del cribado conjunto de AME e IDCG.

No incluimos referencias bibliograficas en el resumen
ejecutivo. La referencia para este dato se encuentra en el
apartado 1.1.2.

Gracias por la puntualizacion. Al resumir quedé redactado
de forma imprecisa. Ahora el texto dice: Actualmente,
existe un kit que permite el cribado neonatal conjunto de la
AME y de la IDCG. Este se basa en el uso de la tecnologia
de PCR cuantitativa...
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Resumen
ejecutivo

General

Métodos

Métodos

Métodos

Métodos

Resultados

Estos datos estan obsoletos, hay otras comunidades que han incluido estas
enfermedades en sus programas de cribado neonatal, por ejemplo Aragén,
Castilla La Mancha,...

A lo largo de todo el estudio se destaca la gran importancia del tipo de
tratamiento utilizado para la AME en relacion con los resultados obtenidos.
Dependiendo del tratamiento aplicado, los resultados pueden variar
significativamente, desde no ser coste-efectivos hasta alcanzar la dominancia.
Esta variabilidad en funcién del tratamiento deberia resaltarse de manera mas
contundente en las conclusiones, ya que es un factor crucial que impacta
directamente en la evaluacién econémica del cribado.

Quiza seria necesario/interesante realizar el estudio de ambas enfermedades

simultaneamente y no hacerlo por separado y fusionar después ambos modelos.

Indicar en este parrafo cual es el comparador elegido.

La estimacién de un técnico a media jornada para el cribado AME/SCID es
elevada.

¢ Esta estimacién de AVAC tomada es adecuada para programas de cribado
neonatal y enfermedades raras?

El umbral de coste-efectividad de 25000€/AVAC que se indica es del afio 2018,
quizé haya otras fuentes mas actuales, o mejores aproximaciones a la realidad
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Gracias por la aportacion. Hemos incluido en el texto a las
nuevas regiones que han incorporado la AME al cribado
neonatal.

Hemos afnadido en las conclusiones la siguiente frase: Los
principales factores que afectan a los resultados son el uso
y el precio de los medicamentos modificadores de la
enfermedad AME.

Sin duda seria interesante. Por razones de practicidad se
procedi6 de esta manera ya que se disponia para Espafa
de un modelo que evaluaba el coste-efectividad del cribado
neonatal de la IDCG.

Hemos afiadido la puntualizacién de que se refiere a no
cribar. La frase ahora dice asi: ...el comparador elegido
para la presente evaluacién econémica (no cribar), si bien
no representa la realidad del todo el territorio nacional, es el
que mejor se adapta a la situacién actual en la mayor parte
de Espafia.

El tiempo dedicado por un técnico de laboratorio (media
jornada por laboratorio) es el supuesto asumido en el
modelo del cribado neonatal de la IDCG y por eso se ha
mantenido. En el andlisis de sensibilidad se ha probado a
reducir el coste de personal. Este factor no afecta a los
resultados de forma notable (Tabla A11.1 en anexo 11).

El umbral utilizado para la interpretacion de los resultados
fue estimado siguiendo metodologia robusta a partir de las
preferencias de poblacion general espafola. Ciertamente
hay una corriente que considera que para determinadas
tecnologias o condiciones de salud tendria que
establecerse otro umbral. De igual manera, hay una
corriente que considera que el criterio de coste-efectividad
no debe ser primordial en todos los casos. Sobre esto
incluimos algunos pérrafos en la Discusion.

En este informe de ETS, se ha empleado el umbral
estimado de forma empirica mas recientemente para
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Resultados
Resultados

Resultados
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actual, Hay publicaciones que indican un mejor ajuste con 30000€/AVAC o
incluso entre 25000-60000€/AVAC.

-Sacristan JA, Oliva J, Campillo-Artero C, Puig-Junoy J, Pinto-Prades JL, Dilla T,
Rubio-Terrés C, Ortun V. ;Qué es una intervencion sanitaria eficiente en Espafa
en 20207 [What is an efficient health intervention in Spain in 20207?]. Gac Sanit.
2020 Mar-Apr;34(2):189-193.

-Garcia-Lorenzo B, Vallejo-Torres L, Trujillo-Martin MM, Perestelo-Pérez L,
Valcéarcel-Nazco C, Serrano Aguilar P. Evaluacién econémica busca umbral para
apoyar la toma de decisiones [Economic evaluation seeks threshold to support
decision-making]. Rev Esp Salud Publica. 2015 Nov-Dec;89(6):537-44.

En principio el cribado neonatal de AME no presentara falsos positivos.

También hay un representante para la revision preliminar del informe de la
sociedad SEQCML-DP.
Se deberia indicar con qué tipo de tratamiento se realiza el estudio.

¢Por qué se dice que el case-mix en Shih et al no es comparable con el
considerado para Espafia? ;De dénde sale el case-mix utilizado en el modelo
para Espafia? ¢ No existen referencias reales?

Por otro lado, los porcentajes indicados son bastante similares.

Ya existen casos tratados en Espafia con terapia génica. Se pueden recoger
esos datos y ser utilizados en este estudio.

Esparia con la metodologia mas robusta (y no solo
informado por revisiones de la literatura como indican las
referencias mencionadas). No obstante, incluimos en
resultados informacion suficiente como para que el lector,
incluidas las autoridades, puedan interpretar los resultados
y obtener sus propias conclusiones asumiendo umbrales
alternativos.

Efectivamente el dato utilizado encontrado en la literatura
es muy bajo (<0.01%). Puesto que la tecnologia evaluada
es el cribado, se ha optado por no omitir la posibilidad de
que se den falsos positivos. No obstante, este parametro
no afecta a los resultados globales del modelo.

Se ha actualizado todo el parrafo para informar de todas
las organizaciones que finalmente han podido participar.
Se ha afadido esta informacion en la tabla 8.

No era nuestra intencién decir que el case-mix no es
comparable. Decimos que “la correspondencia entre paises
no puede ser valorada como muy alta, a diferencia del resto
de factores”. Esta valoracion es subjetiva. Si se observan
los valores utilizados por Shih et al. y los utilizados en
nuestro modelo, estos son “ligeramente distintos”,
suficientemente parecidos para calificar la correspondencia
como alta pero no como para calificarla como muy alta, a
juicio del evaluador. En cualquier caso, esto no altera las
conclusiones del andlisis de la transferibilidad ya que el
parametro determinante es el coste, del que
desconocemos qué efecto tendria sobre los resultados.

En este ejemplo concreto el problema no es tanto la falta
de informacion en Espaia, como la incertidumbre sobre el
resultado que se obtendria si se utilizara dicho valor
espafol en el modelo de Shih et al. ya que el rango de
valores probado por estos autores no incluye el valor
espafiol.
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Resultados

General

Conclusiones

Discusién

Discusién

Discusién

Si se consultan los casos existentes en Espafia que han sido tratados esa
incertidumbre no existiria y se podria analizar de manera mas fiable la
transferibilidad.

Puntos importantes a recalcar en conclusiones:

- Existen resultados muy distintos dependiendo del tratamiento ofrecido a los
pacientes (Pag 106/linea 20)

- La estrategia terapéutica y el coste de los tratamientos disponibles, podrian
variar los resultados del cribado desde no coste-efectivo hasta dominante. (pag
106/linea 31)

Esta frase se deberia considerar como conclusién: “el coste-efectividad de un
programa de CN de AME depende en gran medida del coste de los tratamientos
disponibles”

En cuanto a los parametros que introducen variabilidad en los resultados para
RCEl: incidencia, estados de salud,... existen datos en Espafa que podrian
aclarar esta situacion.

Ya hay varios ejemplos en Espafia, nifios tratados con estos tratamientos, por lo
que se podria conocer de manera mas aproximada el coste real de los
medicamentos.

Esta es una observacién crucial para este y otros cribados que ha de estar
presente en todo momento: “Si Unicamente las CCAA con mayor nimero de
nacimientos pueden negociar un buen precio, el precio meido pagado enel
conjunto nacional puede ser superior al de la eficiencia”. Quiza la aprobacién del
cribado de estas enfermedades permita al ministerio hacer una negociacion de
los precios de manera comun.
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Ciertamente cuanta mas informacién, mas facilmente es la
interpretacion de la potencial transferibilidad de una
evaluacion econémica foranea. Sin embargo, la existencia
de informacion nacional no es garantia en si misma, ya que
la transferibilidad y su valoraciéon dependen también de
otros factores, como la transparencia, la calidad y los
valores utilizados en el modelo foraneo.

Esto esta recogido en el primero punto de las conclusiones
del informe. Se ha reescrito para mayor claridad: La
evidencia disponible en la literatura cientifica para el
cribado neonatal de la AME muestra una amplia
variabilidad de resultados (desde no coste-efectivo hasta
dominante) en funcién de la estrategia de tratamiento
considerada y el coste de los tratamientos disponibles. (...)
Hemos afiadido la siguiente frase en Conclusiones: Los
principales factores que afectan a los resultados son el uso
y el precio de los medicamentos modificadores de la
enfermedad AME.

En estos parrafos nos limitamos a discutir los hallazgos en
la revision sistematica de evaluaciones econémicas, todas
ellas realizadas fuera de Espafa. Los parametros
mencionados se han tenido en cuenta en el analisis propio
realizado para Espafia.

Los costes reales, afectados por potenciales descuentos,
no son publicos en Espafia. Por este motivo se han
utilizado los costes publicados en el momento del acuerdo
de precio publico. Por este motivo también se han variado
los valores de los parametros de precios en el andlisis de
sensibilidad.

Gracias por la apreciacion.
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Introduccién
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Comentarios de revisores/as

Cuando se refiere a la muestra para los programas sugiero especificar que es
sangre capilar obtenida del talén de todos los recién nacidos
Sugiero el cambio de “versiones” diferentes.... por “tipos” diferentes......

Quedaria mas claro si se especifica si la incidencia a nivel internacional es sin
cribado o con cribado

La deteccién de la enfermedad no se realiza mediante la obtencion......

Sugiero este cambio: La detecciéon de la enfermedad se realiza mediante un
analisis genético cuantitativo del gen SMN1 sobre la muestra de sangre capilar
que se obtiene del talén de todos los recién nacidos

Sugiero en lugar de “inclinacién” poner informa para la toma de decisiéon sobre el
uso de determinadas terapias

Sugiero cambio de la palabra “faltante” por: que actla para la reemplazar la
delecion del gen SMN1 o su mal funcionamiento

Anadir impregnada en papel

Tengo dudas acerca de este parrafo que se refiere a la deteccion incluido en el
apartado 1.2.1 Diagnéstico y tratamiento. Si consideran que debe de incluirse,
sugiero el cambio recogido anteriormente (pagina 21, linea 29)

Propongo que en lugar de (informa sobre la inclinacién hacia ciertas terapias) por
el uso de ciertas terapias

Sugiero la reformulacién siguiente: El cribado de AME e IDCG se lleva a cabo
sobre la muestra de ADN que se extrae de la sangre de talén impregnadas en
papel.

Con el ADN extraido se lleva a cabo la PCR cuantitativa (QPCR)

Sugiero lo siguiente: Como prueba de segundo nivel seria muy interesante incluir
la cuantificaciéon del nimero de copias del gen SMN2

En la frase “proceso tras el diagnostico” se refiere a diagnéstico o la deteccion

Respuestas de autores
Cambios realizados, gracias

Cambio realizado, gracias

En este caso es incidencia sin cribado. Se especifica en la
introduccioén, no en el resumen.

Cambio realizado, gracias

Cambio realizado, gracias
Cambio realizado, gracias

Cambio realizado, gracias

Hemos cambiado el titulo de los apartados 1.2.1y 1.2.2.
Ahora se llaman: Deteccion, diagnéstico y tratamiento de
la...

Cambio realizado, gracias

Cambio realizado, gracias

Cambio realizado, gracias

Hemos modificado la frase que ahora dice: Para la
modelizacién del cribado neonatal de la AME se disefi6é un
modelo similar al de los estudios previamente publicados,
consistente en un arbol de decision que representa el
proceso de cribado y tras el diagnéstico de la
enfermedad...
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Métodos

Métodos

Métodos
Métodos
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Resultados

Resultados

Discusién

Discusién

Anadir Se recomienda hacer esta prueba siempre antes del alta hospitalaria (en
altas precoces)

En general, la toma de muestra se debe realizar entre las 24 y las 72 horas de
vida, incluido los partos domiciliarios

“Objetivos y requisitos de calidad del Programa de Cribado Neonatal de
enfermedades endocrino-metabdlicas del Sistema Nacional de Salud. Grupo de
trabajo de la Comisién de Salud Publica para el desarrollo del Sistema de
Informacion sobre Cribado Neonatal. 22/11/2013. Etapa 1: Toma de muestra
Pagina 4”

No todos los laboratorios de cribado neonatal estan en el ambito hospitalario.
Pueden estar en salud publica, universidades, etc.

La columna donde se recoge los tipos de AME y los tratamientos en las ramas
de cribar y no cribar son practicamente iguales.

Entiendo que en la figura 1b sobra el nimero de copias del SMN2

Afadir ...... se hara en funcion del nimero de copias de SMN2.

¢A qué se refiere cuando dice que las pruebas de confirmacién posteriores
utilizando una PCR en gotas digitales?

Habria que definir “CASO AME” basado en los genes SMN1 y SMN2 y definir
claramente (dentro de lo posible) qué variables hay que incluir para informar
como prueba de cribado positiva.

Sugiero modificar el orden de la frase. En el modelo, previamente publicado por
los mismos autores sobre el cribado de AME.

En la dUltima fila como parametro pone “frasco”. Sugiero cambiar por vial.

Insertar cribado neonatal

Insertar la vulnerabilidad
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Gracias por la correccién y por la referencia bibliogréafica. El
nuevo texto dice: La toma de muestra se debe realizar
entre las 24 y las 72 horas de vida (sea en altas normales,
precoces o partos domiciliarios).

Cambio realizado, gracias

Siguiendo recomendaciones metodolégicas, hemos
intentado mantener cierta simetria entre las alternativas
comparadas. Sin embargo, es cierto que las decisiones se
toman en una rama en funcién del tipo de AME y en otra
rama en funcién del nimero de copias. Se ha procedido a
corregir ambas figuras para que entre paréntesis aparezca
el criterio no determinante pero si considerado equivalente
por simplificacién del modelo.

Cambio realizado, gracias

Gracias por su aportacion. En la nueva versién del informe
decimos PCR digital en gotas.

Estamos completamente de acuerdo en que la definicién
de casos en los protocolos es fundamental. Gracias por su
comentario.

Cambio realizado, gracias

El coste informado en la tabla se corresponde con un
frasco de 60 mg de risdiplam en 2 g de polvo para solucion
oral.

Hemos cambiado la frase. Ahora dice: El objetivo principal
de este informe era evaluar el coste-efectividad del cribado
neonatal conjunto de AME e IDCG, dada la existencia de un
kit que permite detectar ambas enfermedades.

Cambio realizado, gracias
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Métodos

cribado neonatal universal de AME para tratar lo antes posible a los pacientes y
obtener los mejores resultados.

-Pitarch Castellano I, et al. Delphi consensus on recommendations for the
treatment of spinal muscular atrophy in Spain (RET-AME consensus). Neurologia
(Engl Ed). 2022 Apr;37(3):216-228.

-Zaidman CM, et al. Newborn Screening for Spinal Muscular Atrophy: Variations
in Practice and Early Management of Infants with Spinal Muscular Atrophy in the
United States. Int J Neonatal Screen. 2024 Aug 16;10(3):58.

-Kirschner J, et al. 2024 update: European consensus statement on gene therapy
for spinal muscular atrophy. Eur J Paediatr Neurol. 2024 Jul;51:73-78.

Los paises desarrollados estan incorporando en los ultimos afios el cribado
neonatal de AME a su politica sanitaria. Existen programas de cribado universal
en Estados Unidos, Jap6n, Noruega, Qatar, Taiwan, Canada (cubre el 72% de
recién nacidos) y Australia (cubre el 33% de los recién nacidos)

El 64% de recién nacidos de la Unién Europea han sido cribados para AME en el
periodo neonatal. Los paises con cribado universal son: Irlanda, Alemania,
Bélgica, Portugal, Holanda, Croacia, Serbia, Estonia, Lituania, Letonia,
Dinamarca, Suecia, Suiza, Eslovaquia y Austria.

Existen programa pilotos en Espafia, Francia, Macedonia, Hungria, Rumania y la
Republica Checa, dentro de la Unién Europea, y también en Reino Unido.

Alianza Europea para el cribado neonatal de la AME. Mapa de estado:
https://www.sma-screening-alliance.org/map [28-9-2024]

Los autores afirman que “el tratamiento no se considerara efectivo si el paciente
no experimenta cambios y permanece en su estado de salud inicial...”. Sin
embargo, la historia natural de AME indica que las manifestaciones clinicas
progresan, incluso en AME . (Coratti G, et al. Clinical Variability in Spinal
Muscular Atrophy Type lll. Ann Neurol. 2020 Dec;88(6):1109-1117). De modo,
que la estabilizacién de la enfermedad constituye en si mismo un avance
terapéutico.

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
Y LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

Gracias por la referencia. Hemos afiadido informacion
basada en esta fuente en la Introduccion: En Europa,
multiples paises han incorporado el cribado neonatal de la
AME y otros, como Francia, Italia o Reino Unido, cuentan
con estudios piloto.

Hemos cambiado la redaccién de la descripcién del
modelo para ser mas precisos; incluyendo la fuente
utilizada. Entre los motivos de discontinuacién segun
farmacovigilancia esta la falta de efecto siguiendo los
protocolos actuales. Ahora el texto dice: El tratamiento
efectivo permitira mejorar los sintomas del paciente hasta
el punto de progresar a mejores estados de salud. Se
procedera a suspender el tratamiento y el coste y las
probabilidades de progresion se corresponderan con los
estimados con anterioridad a la aparicién de los nuevos
medicamentos en los siguientes casos: a criterio médico
por efecto insuficiente, empeoramiento o pérdida de efecto
(a partir de datos de farmacovigilancia).
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Discusién

Seccién

General

En Estados Unidos esta implantado el cribado neonatal de AME desde 2018, lo
que ha permitido estimar la prevalencia al nacimiento de la enfermedad en torno
a1:14694 (95% CI, 0.00006-0.00007) segun un estudio reciente (Belter L, et al.
Newborn Screening and Birth Prevalence for Spinal Muscular Atrophy in the US.
JAMA Pediatr. 2024 Sep 1;178(9):946-949). Esta cifra esta en consonancia con
la incidencia que se maneja a nivel internacional (1:12.500).

Sin embargo, los autores han informado de los resultados en base a una
supuesta incidencia de AME de 1:60.000 (segun datos reales en Catalufia), lo
que implicaria que en Espafia la enfermedad es menos frecuente y menos
pacientes se beneficiaran de la implantacion del cribado. Aun valorando
positivamente la aportacién de datos de vida de real de Catalufia, la cifra de
1:60.000 puede no reflejar la situacion global en Espafa, y que el andlisis parta
de una infraestimacion del nimero de pacientes candidatos a recibir tratamiento
y alos que habra que identificar lo antes posible.

Comentarios de revisores/as

Hemos revisado con detenimiento el estudio y, aunque no somos expertos en
estudios de coste-efectividad hay varios aspectos de este estudio que nos
llaman la atencién y con los que no estamos de acuerdo.

En primer lugar, llama la atencion la diferencia de resultados de RCEI entre los
articulos revisados en la revision sistematica y la estimacion realizada en este
trabajo para Espafia (Tabla 7 del informe, pagina 82).

En los tres estudios mas recientes con respecto a la coste-utilidad del screening
se obtienen datos favorables de coste-utilidad del cribado frente al no cribado
(referencias del informe 77,79,80). Los otros dos estudios mas antiguos recogen
datos solo del medicamento mas caro de los 3, el Nusinersen y en la rama
donde se utiliza la terapia génica, vuelve a salir favorable (referencia 106 del
informe).

A nuestro parecer, la razén principal por la que los RCEI de este informe son
mucho mas altos que los publicados en otros paises esta en que el coste de
seguimiento no se ha estratificado por el grado de gravedad (linea 1 a 20 de la

En este punto de la Discusién estamos hablando de la
IDCG, no de AME. Para IDCG suponemos en el informe una
incidencia de 1 por 60000 nacidos a partir del programa de
cribado neonatal de la IDCG en Cataluia. Por lo tanto, no
realizamos ninglin cambio.

Respuestas de autores

Gracias por sus comentarios y reflexiones. Dos de las
referencias sugeridas han sido incorporados en la versién
definitiva de este informe de ETS. La evaluacién econémica
italiana (Guetti 2024) cumple con criterios de inclusion y,
por tanto, ha sido afnadida a la sintesis de la revision
sistematica.

Con respecto a la estratificacion de los costes de soporte:
Las diferencias de resultados entre estudios se deben a
diferencias metodolégicas que dificultan el poder concluir
sobre los motivos que mas afectan a los resultados. Los
resultados de los estudios italiano, inglés y neerlandés son
similares porque se trata del mismo modelo aplicado a
distintos contextos, de ahi su homogeneidad en muchos
sentidos.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



pagina 60). Este dato, sin embargo, si se ha sido tenido en cuenta en el estudio
belga, neerlandés e inglés y sélo Jalali en su estudio tampoco diferencia el gasto
segun gravedad.

Un estudio muy reciente, italiano, vuelve a salir favorable con respecto al coste-
utilidad del cribado neonatal (1) y de nuevo se han tenido en cuenta las
diferencias de coste segun gravedad clinica.

Este es de suma importancia, ya que como se observa en el estudio de Weldich
(referencia 80 del informe), los gastos de cuidados de los pacientes difieren
enormente segun el grado de afectacion:

[El revisor incluye una imagen de la tabla 4 del articulo de Weldich et al. Se retira
para respetar los derechos de autor]

Los resultados en eficacia del tratamiento en presintomaticos son muchisimo
mejores que en los sintomaticos, de forma que casi todos los pacientes tratados
en fase presintomatica se mantienen en estadio A o B y sin embargo, aquellos
tratados tras el diagnéstico clinico, estan en su mayoria en estadio C y D. La
literatura recogida en este informe apoya esta afirmacion.

Como reflexion, la SENEP, al igual que otros expertos en tratamiento de AME
que han escrito o realizado estudios, consideramos que el cribado neonatal
deberia ser universal. La enfermedad es devastadora sin tratamiento y mejora
sensiblemente con él. La eficacia de los tratamientos depende directamente del
grado de sintomas presentes al inicio del mismo. Lamentablemente, la
sintomatologia aparece de forma insidiosa habitualmente, produciéndose
retrasos en el diagndstico. Los primeros sintomas de menor movilidad pasan
desapercibidos en los neonatos, que son confundidos con nifios mas tranquilos.
Si no es por parte de un profesional muy entrenado, pasan semanas o meses
hasta que se derivan a un especialista. El cribado neonatal es perfecto para
poder detectar lo antes posible una enfermedad que puede no haber dado ain
ningun sintoma perceptible por el observador. Por este motivo, parece obligado
que la deteccién de la AME se incluya en los programas de cribado, lo que es
algo que la comunidad cientifica espera con ansias, llegando a considerar que el
cribado neonatal es una emergencia médica, ética e incluso econdémica (2). Esto
ultimo es debido a los costes que genera un paciente sintomatico. Estos
incluyen costes directos relacionados con las complicaciones a corto o largo
plazo (incluyendo, por ejemplo, las hospitalizaciones o las sucesivas cirugias de
escoliosis que suelen necesitar estos pacientes), como los costes indirectos, ya
que lo mas frecuente es que uno de los progenitores deje de trabajar para

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
Y LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

Para completar el andlisis de sensibilidad hemos probado
costes de seguimiento estratificados por tipo de AME:
multiplicando por tres el coste medio para los pacientes
con AME tipo | y dividiendo por tres el coste medio para los
pacientes con AME tipo lll, por ejemplo. La RCEI varia de
forma imperceptible en unos pocos euros. Cuando
extremamos el analisis y suponemos que el coste de
soporte es cero en pacientes cribados, los resultados
tampoco varian en demasia: RCEI ~ 52 000 €/AVAC, cifra
todavia por encima del umbral considerado para la
interpretacion de resultados.
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REVISOR 5

Seccion

General

Comentarios de revisores/as

La evaluacion econémica de un programo de cribado es un elemento complejo y
no es sencillo de realizar. El informe esté bien redactado y demuestra uno nivel
técnico elevado y un conocimiento de la materia muy importante. Por ello,
creemos que puede ser un buen punto de partida, sin embargo, hay una serie de
elementos que son claves para un analisis de coste efectividad que no parecen
haberse tenido suficientemente en cuenta a la hora de realizar el andlisis.

En este sentido la principal ventaja de un programa de cribado es identificar
casos que sin el programa no se hubiesen diagnosticado. Es evidente que para
poder diagnosticar estos casos hay que poner en marcha un programa de
cribado con lo que se incurren en costes por parte del sistema nacional de
salud. Sin embargo, en la otra parte de la balanza estan los beneficios que
supone para los pacientes el diagndstico de la enfermedad, sobre todo en una
patologia que de no ser tratada precozmente implica un impacto muy elevado
para el paciente, su salud, calidad de vida y recursos sanitarios. Por este motivo
la mayor limitacién del informe es la no inclusién de todos los beneficios
asociados a los pacientes diagnosticados frente a estos mismos pacientes en el
caso de ser detectados por el cribado. En este sentido, no se tienen en cuenta
los costes de las hospitalizaciones, de la ventilacion asistida, las gastrostomias y
las cirugias de escoliosis de los pacientes no diagnosticados. Por otro lado, al
ser una enfermedad con una alta mortalidad y con una esperanza de vida muy
reducida en los tipos 0 y 1 resulta clave introducir en el analisis la mortalidad
evitada en los pacientes no diagnosticados. Al no existir el cribado muchos
nifios son diagnosticados cuando el deterioro de la patologia es muy elevado y
ya no pueden acceder al tratamiento, lo que implica una mortalidad evitable
considerable. En la actualidad la sociedad espafiola de neuropediatria esta
realizando un estudio para poder estimar esta cifra, que podria situarse en un
nuestro pais por encima del 15%. Esta subestimacion de los beneficios sesga el
estudio y no permite que sus resultados sean comparables a otros trabajos
realizados en nuestro entorno (1-4). En esta linea, el informe pone el foco en el
precio del cribado y de los tratamientos de la AME, por lo que, de nuevo, al
realizar el cribado y encontrar pacientes susceptibles de tratamientos los costes
se incrementan de forma considerable por el alto precio de los tratamientos. Por

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
Y LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

Respuestas de autores
Gracias por sus comentarios y reflexiones.

No se identificaron estudios que demostraran un menor
consumo de recursos en el medio/largo plazo,
principalmente porque no ha pasado suficiente tiempo
desde la aprobacién de las terapias modificadoras de la
enfermedad. Por este motivo los costes en el largo plazo se
tienen en cuenta de la siguiente manera:

Se ha tenido en cuenta en el modelo los costes en el largo
plazo en la medida en que el paciente incurre en costes
habituales cuando progresa a peores estados y no incurre
en estos costes habituales si se mantiene en el estado al
que llegd con el tratamiento modificador y sin progresas a
peores estados.

Este coste habitual o de soporte es el estimado para
Espafia en ausencia de tratamientos modificadores, y
constituye una clara diferencia entre alternativas en la
medida en que con cribado habra menos pacientes en
peores estados de salud o pacientes con mas tiempo en
mejores estados de salud.

Para completar el andlisis de sensibilidad hemos probado
costes de soporte estratificados por tipo de AME:
multiplicando por tres el coste medio para los pacientes
con AME tipo | y dividiendo por tres el coste medio para los
pacientes con AME tipo lll, por ejemplo. La RCEI varia de
forma imperceptible en unos pocos euros. Cuando
extremamos el analisis y suponemos que el coste de
soporte es cero en pacientes cribados, los resultados
tampoco varian en demasia: RCEI ~ 52 000 €/AVAC, cifra
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ello, el informe sefiala que los "costes no estan equilibrados con los beneficios",
lo que se entiende porgue no se estan teniendo en cuenta ni los beneficios en
resultados en salud ni los ahorros a largo plazo derivados de evitar tratamientos
médicos intensivos para complicaciones que son inevitables en pacientes no
tratados de manera temprana. En este sentido, reincidimos en el comentario
anterior. Si no se tienen en cuenta la mortalidad evitada y los afios de vida
ganados ajustados por calidad de los pacientes que se diagnosticarian frente al
cribado versus aquellos que moriran tempranamente por no haberse
diagnosticado la enfermedad en la fase asintomatica el resultado esta lastrando
de forma no adecuada a la opcién del cribado. Esto explica las diferencias entre
los resultados del informe y los recientes trabajos llevados a cabo en otros
paises. Asi, en los trabajos mencionados anteriormente en pais como Bélgica o
Paises Bajos, con costes médicos y de los tratamientos mas elevados que en
Espafia los ratios que se obtienen son de 5.820 €/QALY en Bélgica (1) cuando
sélo se tiene en cuenta la perspectiva del pagador y de dominancia si se estiman
los costes indirectos. Del mismo modo en Holanda y Australia los resultados son
dominantes para la opcion del cribado, al ser menos costosa y tener una
considerable ganancia de QALYs (2,4)

1. Dangouloff T, Thokala P, Stevenson MD, Deconinck N, D'Amico A, Daron A,
Delstanche S, Servais L, Hiligsmann M. Cost-effectiveness of spinal muscular
atrophy newborn screening based on real-world data in Belgium. Neuromuscul
Disord. 2024 Jan;34:61-67. doi: 10.1016/j.nmd.2023.11.013. Epub 2023 Dec 2.
PMID: 38150893.

2. Velikanova R, van der Schans S, Bischof M, van Olden RW, Postma M,
Boersma C. Cost-Effectiveness of Newborn Screening for Spinal Muscular
Atrophy in The Netherlands. Value Health. 2022 Oct;25(10):1696-1704. doi:
10.1016/j.jval.2022.06.010. Epub 2022 Aug 11. PMID: 35963838.

3. Dangouloff T, Hiligsmann M, Deconinck N, D'Amico A, Seferian AM, Boemer
F, Servais L. Financial cost and quality of life of patients with spinal muscular
atrophy identified by symptoms or newborn screening. Dev Med Child Neurol.
2023 Jan;65(1):67-77. doi: 10.1111/dmcn.15286. Epub 2022 Jun 8. PMID:
35673937

4. Shih ST, Farrar MA, Wiley V, Chambers G. Newborn screening for spinal
muscular atrophy with disease-modifying therapies: a cost-effectiveness
analysis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2021 Dec;92(12):1296-1304. doi:
10.1136/jnnp-2021-326344. Epub 2021 Jul 28. PMID: 34321343.

todavia por encima del umbral considerado para la
interpretacion de resultados.

Con respecto a la mortalidad:

Efectivamente, en nuestro modelo la mortalidad se aplica a
partir del segundo ciclo, es decir, a partir del sexto mes.
Hemos probado a aplicar tasas de fallecimiento en el
primer ciclo en la alternativa ‘sin cribado’ y se obtienen
ratios coste-efectividad superiores. Esto se debe a que la
diferencia de costes en relacion a la diferencia de tiempo
de vida es desfavorable al cribado bajo este supuesto.
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General

Resumen
ejecutivo

Resumen
ejecutivo

Métodos

Métodos

Otro de los elementos en los que se deberia incidir es la perspectiva del informe.
El informe utiliza la perspectiva del pagador sanitario y no cuantifica los
beneficios y costes asociados a otros agentes. Es decir, no incluye la
perspectiva social. En este sentido, creemos esencial tener en cuenta las
pérdidas de productividad asociadas a los padres y el impacto en horas de
cuidados informales. Tal como recoge el borrador de real decreto de evaluacion
de tecnologias sanitarias publicado por el Ministerio de Sanidad, donde se hace
referencia a la inclusién del valor social de las tecnologias, asi como la guia de
evaluacion econémica realizada por la comision asesora de la prestacion
farmacéutica. En todos los estudios internacionales.

Como hemos sefalado en los comentarios generales el informe omite factores
esenciales como los ahorros a largo plazo derivados de evitar tratamientos
médicos intensivos para complicaciones que son inevitables en pacientes no
tratados de manera temprana.

A lo largo del informe se muestra claramente las incertidumbres asociadas a los
andlisis coste-efectividad realizados en Espafia y en otros paises, en los que en
funcién de los supuestos que se realizan o de las asunciones llevadas a cabo los
resultados para el cribado pueden pasar de ratios altamente elevados por
encima de 350.000 €/QALY a ser dominantes. Estos efectos sugieren que la
decision como bien se sefiala en el propio informe de “mejorar el conocimiento
que se tiene sobre algunos de los aspectos de las enfermedades y sus
tratamientos, podria modificar ese balance entre costes y beneficios”. Por tanto,
ante tanta incertidumbre un elemento que debe ayudar en la toma de decisiones
es el impacto presupuestario. En el informe se sefiala que el impacto en los 5
afos serd al menos del 28,5 millones de euros, lo que supone el 0,031% del
gasto sanitario publico del afio 2022 que ascendié a 92.072 millones de euros.
De nuevo, este es uno de los aspectos esenciales para las conclusiones del
informe, ya que no se tienen en cuenta los pacientes que fallecen al no recibir el
tratamiento por no diagnosticarse tempranamente al no realizarse el cribado. Por
ello, en la figura se omiten estos pacientes en el caso del no cribado.

Desde el punto de vista posibles situaciones de los pacientes, creemos que se
ha omitido el estado de ventilacién invasiva.

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
Y LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

La perspectiva social no ha podido ser incorporada en el
modelo. No obstante, comentamos esta limitacién en la
Discusion.

Véase respuesta a comentario mas arriba.

Gracias por contribuir con esta estimacion sobre el
porcentaje que supone el impacto neto sobre el gasto
sanitario anual en Espafa.

Efectivamente, en nuestro modelo la mortalidad se aplica a
partir del segundo ciclo, es decir, a partir del sexto mes.
Hemos probado a aplicar tasas de fallecimiento en el
primer ciclo en la alternativa ‘sin cribado’ y se obtienen
ratios coste-efectividad superiores. Esto se debe a que la
diferencia de costes en relacion a la diferencia de tiempo
de vida es desfavorable al cribado bajo este supuesto.
Efectivamente, tal y como se recoge en limitaciones, este
estado no ha sido tenido en cuenta. Los pacientes con
necesidad de ventilacion asistida estarian incluidos en el
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Métodos

Métodos

Discusién

Hay un elemento importante que se debe tener en cuenta al tomar decisiones
basados en ensayos clinicos, que es si los datos de practica clinica difieren o no
de los datos de los ensayos clinicos. En este sentido, el dato de mortalidad de
los ensayos clinicos no puede reflejar el “mundo real” ya que para ingresar a los
ensayos clinicos se requiere de condiciones fisicas para cumplir los criterios de
inclusién y exclusion, que no representan a la poblacién afectada en su mayoria
Estos datos obedecen a una realidad clinica muy diferente a la actualidad. En el
afio del estudio, 2017, no habia disponibilidad de tratamientos para la AME por
lo que la esperanza de vida para la mayoria de los nifios, en particular aquellos
con AME tipo 1 (que representan aproximadamente el 60% de los casos), era
menor a dos afnos. Por el contrario, hoy en dia este escenario es totalmente
diferente, ya que los nifios con AME tipo 1 reciben tratamiento motivo por el que
el citado estudio no es representativo de la era actual de los tratamientos y no
deberia usarse para sacar conclusiones sobre el pronéstico actual de los
pacientes con AME.

En la actualidad existen numerosas evidencias de datos en la practica clinica
real por lo que es cierto que la evidencia de los ensayos es limitada.

El coste por caso adicional detectado fue de 481 919 €, mientras que el coste
por caso detectado fue de 104 562 €. Esto es normal, ya que en términos
incrementales el coste siempre es muy superior al coste medio. Sin embargo,
este dato no se puede interpretar porque estd medido en unidades naturales y
no existen referencias ni comparaciones que se puedan utilizar, ya que por
ejemplo en el caso del cribado de sangre oculta en heces, un caso adicional
detectado en la sexta prueba daba como resultado la desorbitada cifra de
47.000.000 de délares por cada cancer detectado (5).

5. Neuhauser D, Lewicki AM. What do we gain from the sixth stool guaiac? N
Engl J Med. 1975 Jul 31;293(5):226-8. doi: 10.1056/NEJM197507312930504.
PMID: 1143302.

Aragén también esté cribando y Valencia tiene un piloto en curso

estado mas grave consideracion, esto es, “no
sedestacion”.

En la Discusion recogemos las limitaciones derivadas de
utilizar los ensayos como fuente de informacion.

Estamos de acuerdo en que todos los datos utilizados
tienen importantes limitaciones. Ante la escasez de
evidencia, en el analisis de sensibilidad probamos valores
alternativos. En este caso las utilidades no parecen alterar
los resultados del andlisis coste-efectividad.

Gracias por el comentario. En este punto del informe
estamos describiendo las fuentes de eficacia de los
tratamientos utilizadas en las evaluaciones econémicas
incluidas en la revision sistematica.

Gracias por el comentario. Para facilitar la interpretacion y
que no haya equivocos hemos procedido a redactar de la
siguiente manera: El coste incremental por caso adicional
detectado fue de 481 919 €, mientras que el coste medio
por caso detectado fue de 104 562 €.

Gracias por la aportacion. Hemos incluido en el texto a las
nuevas regiones que han incorporado la AME al cribado
neonatal.
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Discusién

Como hemos comentado anteriormente, muchos trabajos muestran que en
AME, aungue con limitaciones, hay pruebas de que el cribado podria ser
beneficioso en comparacién con no cribar debido a la identificacion y
tratamientos tempranos en pacientes que desarrollarian AME tipo | a tipo 111. La
evidencia actual muestra que el cribado es beneficioso

“En una de las evaluaciones econémicas identificadas se consideraba que el
40% de los pacientes con 2 copias presentaban sintomas antes de iniciar el
tratamiento, seguin opinién de expertos (80), por lo que no podian beneficiarse
de las ventajas del cribado y tratamiento temprano.” Esto no es cierto. A pesar
de presentar algunos sintomas si se benefician del tratamiento 1) no fallecen 2)
alcanzan hitos motores que no habrian alcanzado de tratarse con el diagnostico
sintomatico. El hecho de que tengan sintomas al iniciar el tratamiento no
significa que se diagnosticarian sintomaticamente en ese momento. Los
sintomas a los que se refieren las publicaciones pueden ser sintomas menores
(hiporreflexia, arreflexia, etc) que no serian motivo de consulta. A pesar de tener
sintomas al momento del tratamiento, se inicia el tratamiento mucho antes que el
caso de diagnosticarse sintomaticos. En esos nifios, la evolucién sintomatica es
muy rapida de pocos dias.

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
Y LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

Gracias por el comentario.

En esta frase nos limitamos a relatar un supuesto de un
estudio concreto (dos ahora con la inclusién del nuevo
estudio italiano). El supuesto no se aleja de la realidad de
muchos cribados, donde a pesar del cribado y del
diagndstico temprano, el tratamiento comienza cuando los
sintomas de la enfermedad ya se han manifestado. Esto
puede ocurrir en AME puesto que los tipos mas graves de
AME tienen un inicio temprano. No obstante, este supuesto
no se ha tenido en cuenta en el modelo desarrollado para
Espafia. Nos parecia importante resaltarlo como limitacion
porque no incluir este supuesto no es una estrategia
conservadora desde el punto de vista de la modelizacién,
ya que favorece a la tecnologia evaluada, es decir, al
cribado.

Ya que lo que queriamos resaltar era la diferencia del
cribado en términos de tratamiento temprano o no, para
aclarar esta idea ahora decimos lo siguiente: ... por lo que
no podian beneficiarse de las ventajas del cribado y de los
efectos del tratamiento temprano en comparacion con el
tratamiento tardio.

235



REVISOR 6

236

Seccién

General

Comentarios de revisores/as

El informe de coste-beneficio del cribado de la AME presenta una limitacién
significativa al no incluir los costes médicos asociados a los pacientes que no
son diagnosticados a través del cribado, tales como cirugias de escoliosis,
ventilacion asistida, hospitalizaciones frecuentes y gastrostomias. Ademas,
tampoco se han considerado los costes indirectos, como la pérdida de
productividad de los cuidadores y el impacto social a largo plazo debido a la
discapacidad. Al centrarse Unicamente en el precio de los tratamientos y el
cribado en si, el andlisis subestima los ahorros potenciales generados por el
cribado y el tratamiento presintomatico o muy temprano. El informe sefiala que
los "costes no estan equilibrados con los beneficios", pero omite factores
esenciales como los ahorros a largo plazo derivados de evitar tratamientos
médicos intensivos para complicaciones que son inevitables en pacientes no
tratados de manera temprana. Este enfoque omite el considerable ahorro a largo
plazo que se obtendria al reducir la necesidad de cuidados intensivos,
intervenciones quirurgicas y dispositivos médicos complejos, que son comunes
en pacientes que no se tratan de manera temprana.

Asimismo, el informe no incluye una evaluacién de la ganancia en afios de vida
ni de la ganancia en calidad de vida, que son fundamentales para medir el
impacto real del cribado en la supervivencia y el bienestar de los pacientes.
Estos factores son cruciales para valorar no solo los beneficios clinicos, sino
también los costes evitados a largo plazo, que pueden representar una
reduccion significativa en el gasto global de atenciéon médica.

Hasta ahora, los resultados de los nifios diagnosticados mediante cribado y
tratados de manera precoz muestran un desarrollo normal en la mayoria, o un
leve retraso motor, lo que evidencia una mejoria significativa en el prondstico al
tratar de forma presintomatica o al inicio muy temprano de los sintomas. En
pacientes con AME tipo 1, la pérdida de neuronas motoras es un proceso rapido
e irreversible, que lleva a una denervacién severa en los primeros tres meses y a
la pérdida de méas del 90% de las unidades motoras a los seis meses.

Tanto los ensayos preclinicos en modelos de ratén como los datos clinicos y los
datos en la vida real han demostrado la importancia del tratamiento
presintomatico para frenar la rapida y progresiva degeneracién asociada con la
AME. Por lo tanto, el momento del diagnéstico y el inicio del tratamiento es

Respuestas de autores

Gracias por sus comentarios y reflexiones.
Con respecto a los costes:

No se identificaron estudios que demostraran un menor
consumo de recursos en el medio/largo plazo,
principalmente porque no ha pasado suficiente tiempo
desde la aprobacién de las terapias modificadoras de la
enfermedad. Por este motivo los costes en el largo plazo se
tienen en cuenta de la siguiente manera:

Se ha tenido en cuenta en el modelo los costes en el largo
plazo en la medida en que el paciente incurre en costes
habituales cuando progresa a peores estados y no incurre
en estos costes habituales si se mantiene en el estado al
que llegd con el tratamiento modificador y sin progresas a
peores estados.

Este coste habitual o de soporte es el estimado para
Espafia en ausencia de tratamientos modificadores, y
constituye una clara diferencia entre alternativas en la
medida en que con cribado habra menos pacientes en
peores estados de salud o pacientes con mas tiempo en
mejores estados de salud.

Con respecto a los afios de vida:

El informe si incluye afos de vida ganados y afios de vida
ajustados por calidad, tanto en la revisién de estudios
como en el modelo propio. No obstante, hemos ampliado
la explicacion de los resultados del modelo para que esto
se vea mas claramente. Ahora en el texto afadimos, en el
apartado IV.2.3: Por su parte, el cribado neonatal de las
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crucial no solo para mejorar el pronéstico de los pacientes, sino también para
reducir los costes a largo plazo derivados de complicaciones graves de salud
que pueden evitarse con ofreciendo la posibilidad de tratarse
presintomaticamente.

En definitiva, el cribado neonatal de la AME no solo previene complicaciones
graves y mejora la calidad de vida, sino que también reduce significativamente
los costes de atencion a largo plazo. Por tanto, la conclusién de este informe, al
no tener en cuenta plenamente estos beneficios, subestima el impacto positivo
del cribado neonatal de la AME.

1.Dangouloff T, Thokala P, Stevenson MD, Deconinck N, D’Amico A, Daron A,

et al. Cost-effectiveness of spinal muscular atrophy newborn screening based on
real-world data in Belgium. Neuromuscul Disord. enero de 2024;34:61-7.
2.Ghetti G, Mennini FS, Marcellusi A, Bischof M, Pistillo GM, Pane M. Cost-
Effectiveness Analysis of Newborn Screening for Spinal Muscular Atrophy in
Italy. Clin Drug Investig [Internet]. 22 de agosto de 2024 [citado 30 de septiembre
de 2024]; Disponible en: https://doi.org/10.1007/s40261-024-01386-8
3.Angilletta I, Ferrante R, Giansante R, Lombardi L, Babore A, Dell’Elice A, et al.
Spinal Muscular Atrophy: An Evolving Scenario through New Perspectives in
Diagnosis and Advances in Therapies. Int J Mol Sci. 3 de octubre de
2023;24(19):14873.

Resulta dificil comprender los escenarios propuestos cuando no se tienen en
cuenta los costos reales de los tratamientos en Espafia, ni tampoco los
diferentes modelos de negociacion, como el de coste-beneficio. La falta de
estos datos genera escenarios que pueden resultar irreales y poco aplicables

Es inadecuado considerar el nimero de copias del gen SMN2 como
pronosticador absoluto del tipo de AME que se va a desarrollar, ya que
intervienen otros factores genéticos modificadores. De hecho, en las mismas
referencias bibliograficas utilizadas, como el estudio de Calucho, se puede
observar como el nimero de copias del gen SMN2 se distribuye entre los
diferentes tipos de AME. Por ejemplo, nifios con 3 copias pueden presentar

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
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dos enfermedades de forma conjunta implica un

incremento total de 130 AVG y 468 AVAC frente a no cribar.

Por ultimo, la variable tiempo se tiene en cuenta, entre
otros aspectos, en la medida en que el momento del
diagndstico y del inicio del tratamiento difiere entre cribar y
no cribar.

No contamos con datos precisos del uso de cada uno de
los tratamientos modificadores de la AME en el futuro
inmediato (ya que los datos actuales pueden cambiar
porque algun tratamiento ha sido introducido
recientemente), de ahi que se hayan tenido que presentar
varios escenarios posibles. El precio real es confidencial
por lo que utilizamos el precio negociado publico y luego lo
variamos en el andlisis de sensibilidad. Lo ideal seria
recalcular resultados con los datos que se generen en el
futuro.

Un modelo es una simplificacién de la realidad. Para
recoger toda la casuistica hubiera sido quiza deseable
aplicar otro tipo de modelo como simulacién de eventos
discretos, aunque ese tipo de modelo requiere de mucha
mas informacién. En ningiin momento hemos querido decir
que el nimero de copias sea un predictor del tipo de AME,
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Resumen
ejecutivo
Resumen
ejecutivo

desde un AME tipo 1 hasta un AME tipo 3. Asimismo, se pueden revisar datos
del “mundo real” en la publicacién espafiola RestriAME, donde se describe la
distribucién del niumero de copias por tipo de AME, ademas del profundo
impacto de la enfermedad en la vida de los afectados.

4.Brown SJ, Yanez-Mufioz RJ, Fuller HR. Gene therapy for spinal muscular
atrophy: perspectives on the possibility of optimizing SMN1 delivery to correct all
neurological and systemic perturbations. Neural Regen Res. julio de
2025;20(7):2011.

5.0jala KS, Reedich EJ, DiDonato CJ, Meriney SD. In Search of a Cure: The
Development of Therapeutics to Alter the Progression of Spinal Muscular
Atrophy. Brain Sci. febrero de 2021;11(2):194.

6.Nishio H, Niba ETE, Saito T, Okamoto K, Takeshima Y, Awano H. Spinal
Muscular Atrophy: The Past, Present, and Future of Diagnosis and Treatment. Int
J Mol Sci. 26 de julio de 2023;24(15):11939.

7.Calucho M, Bernal S, Alias L, March F, Vencesla A, Rodriguez-Alvarez FJ, et al.
Correlation between SMA type and SMN2 copy number revisited: An analysis of
625 unrelated Spanish patients and a compilation of 2834 reported cases.
Neuromuscul Disord. marzo de 2018;28(3):208-15.

8.Cattinari MG, de Lemus M, Tizzano E. RegistrAME: the Spanish self-reported
patient registry of spinal muscular atrophy. Orphanet J Rare Dis. 19 de febrero
de 2024;19(1):76.

“neuronas de la médula espinal” especificar de las neuronas motoras inferiores a
nivel de la médula espinal.

“El nimero de copias de SMN2 esté4 inversamente asociado con la gravedad de
la enfermedad, es decir, un mayor nimero de copias de SMN2 se asocia con
una menor gravedad de la enfermedad”. Sin embargo, es importante sefialar que
no es un predictor absoluto, ya que existen otros modificadores genéticos que
influyen en la evolucién de la AME. Por ejemplo, un nifio con tres copias de
SMN2 puede desarrollar AME tipo 1, tipo 2 o tipo 3. Una mejor forma de
expresar esta relacion seria: "El nimero de copias del gen SMN2 esta
generalmente asociado con la gravedad de la enfermedad; por lo general, un
mayor nimero de copias se correlaciona con una menor gravedad".

5.0jala KS, Reedich EJ, DiDonato CJ, Meriney SD. In Search of a Cure: The
Development of Therapeutics to Alter the Progression of Spinal Muscular
Atrophy. Brain Sci. febrero de 2021;11(2):194.

pero si hemos obviado en el modelo aquellos casos menos
frecuentes de acuerdo a los estudios disponibles.

Cambio realizado, gracias

Gracias. Cambiamos la redaccién de acuerdo a la
propuesta del revisor.
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6.Nishio H, Niba ETE, Saito T, Okamoto K, Takeshima Y, Awano H. Spinal
Muscular Atrophy: The Past, Present, and Future of Diagnosis and Treatment. Int
J Mol Sci. 26 de julio de 2023;24(15):11939.

“Se cree que la AME es la principal causa genética de mortalidad infantil.”
Incorrecto considerarlo una “creencia” La AME es reconocida como la principal
causa genética de mortalidad infantil.

“presentacion sintomatica (hipotonia y atrofia muscular progresiva).” La mayoria
de los nifos presentan una sintomatologia mas florida al momento del
diagndstico. Sugerencia: Los nifios con AME suelen presentar un cuadro clinico
amplio al momento del diagnéstico, que abarca hipotonia, atrofia muscular,
dificultades respiratorias, retraso o ausencia en el desarrollo motor y pérdida de
habilidades motoras, entre otros sintomas.

9.Kim SH, Lee CS, Lee SR, Choi YC, Kim SW, Shin HY, et al. Diagnostic Journey
of Korean Patients with Spinal Muscular Atrophy. Yonsei Med J.
2024;65(10):572.

“La deteccién de la enfermedad se realiza mediante la obtencién de una muestra
de sangre (del tal6n del bebé)” Incorrecto En pacientes sintomaticos no se hace
por muestra del talén Sugerencia: La deteccion de la enfermedad se realiza
mediante la obtencién de sangre por venopuncién

“Tanto nusinersen (inyectable mediante puncién lumbar) como risdiplam
(solucién oral) actuan para mejorar la produccion de la proteina SMN.” Los tres
tratamientos, incluyendo la terapia génica tienen como objetivo mejorar la
produccién de proteina SMN. En la manera que esta redactado impresiona que
la TG tiene otra forma de actuar. Sugerencia: Tanto nusinersen (administrado
mediante puncién lumbar) como risdiplam (en solucién oral) y la terapia génica
tienen como objetivo mejorar la produccién de la proteina SMN. Aunque los
mecanismos especificos de cada tratamiento pueden variar, todos estan
dirigidos a aumentar los niveles de esta proteina esencial para la funcién motora.
“y la posible cuantificaciéon del nimero de copias del gen SMN2”. Eliminar, esto
no es objetivo del cribado

“El nUmero de copias de SMN2 esta inversamente asociado con la gravedad de
la enfermedad, es decir, un mayor nimero de copias de SMN2 se asocia con
una menor gravedad de la enfermedad (4, 1 O, 11, 14).” Comentado
anteriormente. EI nUmero de copias del gen SMN2 no es un predictor absoluto,
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Cambiamos la redaccién. Ahora la frase dice: Se considera
que la AME es la principal causa genética de mortalidad
infantil.

Gracias por la puntualizacién. Dado que estamos en el
resumen ejecutivo hemos procedido a corregir de la
siguiente manera: En ausencia de cribado neonatal, la
sospecha clinica de AME se basa en la presentacion
sintomatica (hipotonia y atrofia muscular progresiva, entre
otros sintomas).

Gracias por la puntualizacion. Al resumir quedé redactado
de forma imprecisa. Ahora el texto dice: La deteccién de la
enfermedad se realiza mediante un andlisis genético
cuantitativo del gen SMN1.

La precision en la redaccién se vio alterada a la hora de
resumir. Este texto en el resumen queda ahora de la
siguiente manera: Tanto nusinersen (inyectable mediante
puncién lumbar) como risdiplam (solucién oral) pueden
administrarse por tiempo indefinido siempre que el
paciente continte beneficiandose del tratamiento.

Hemos cambiado la redaccion. Ahora dice: El objetivo de
cribado de la AME es la deteccion de la delecion
homocigota en el gen SMN1, para la posterior
cuantificacién del nimero de copias del gen SMN2.
Corregido tal y como se sugirié mas arriba.
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ya que existen otros modificadores genéticos, que influyen en la evolucion de la
AME. Por ejemplo, un nifio con tres copias de SMN2 puede desarrollar AME tipo
1, tipo 2 o tipo 3. Una mejor forma de expresar esta relacion seria: "El nimero de
copias del gen SMN2 esta generalmente asociado con la gravedad de la
enfermedad; por lo general, un mayor nimero de copias se correlaciona con una
menor gravedad".

5.0jala KS, Reedich EJ, DiDonato CJ, Meriney SD. In Search of a Cure: The
Development of Therapeutics to Alter the Progression of Spinal Muscular
Atrophy. Brain Sci. febrero de 2021;11(2):194.

6.Nishio H, Niba ETE, Saito T, Okamoto K, Takeshima Y, Awano H. Spinal
Muscular Atrophy: The Past, Present, and Future of Diagnosis and Treatment. Int
J Mol Sci. 26 de julio de 2023;24(15):11939.

Sugiero revisar la tabla tiene varios errores. Ejemplo: Los AME tipo 3a alcanzan
la marcha, solo que la pierden antes que los 3b. Los 3b también pueden perder
la marcha. La esperanza de vida se ve afectada también en los tipos 3.

10.Talbot K, Tizzano EF. The clinical landscape for SMA in a new therapeutic era.
Gene Ther. septiembre de 2017;24(9):529-33.

11.Viscidi E, Juneja M, Wang J, Wang N, Li L, Farwell W, et al. Comparative All-
Cause Mortality Among a Large Population of Patients with Spinal Muscular
Atrophy Versus Matched Controls. Neurol Ther. 22 de diciembre de
2021;11(1):449-57.

“La deteccion de la enfermedad se determina mediante la obtencién de una
muestra de sangre (del talon del bebé)” Incorrecto En pacientes sintomaticos no
se hace por muestra del talén Sugerencia: La deteccion de la enfermedad se
realiza mediante la obtencién de sangre por venopuncién

“En el contexto de un diagnéstico establecido de AME basado en la delacién de
SMN1, la cuantificacién del nimero de copias de SMN2 ofrece un valor
pronéstico e informa sobre la inclinacién hacia ciertas terapias” Incorrecto, el
numero de copias, es un factor pronéstico pero no el Unico y a nivel clinico en
pacientes sintomaticos prevalece la clinica como factor pronostico, Un
importante factor pronéstico vendra dado por la sintomatologia desarrollada
antes del inicio del tratamiento. Tampoco orienta el n. de copias del gen SMN2

Durante la realizacién del informe hemos encontrado tablas
esquematicas como esta, todas ellas con puntos comunes
y con algunas diferencias, debidas sin duda a la
complejidad de la enfermedad AME. Hemos optado por
dejar aqui la tabla incluida en el informe de HIQA. Dado que
no es posible entrar en detalles en una tabla esquematica,
afiadimos una nota en el pie de tabla para que quede claro
este punto que aqui sefialamos y ejemplificamos con uno
de los casos aportados por el experto. En el pie de tabla
ahora se dice: Nota: Esquema simplificado de la realidad.
Ejemplo: Los sujetos con AME tipo llla pueden alcanzar la
marcha pero la pierden antes que los sujetos con AME tipo
Ilb.

Gracias por la puntualizaciéon. Ahora la frase dice asi: La
deteccion de la enfermedad se determina mediante la
obtencion de una muestra de sangre para la realizacion de
un analisis genético cuantitativo del gen SMN1.

Gracias por la precision. El texto ahora dice asi: En el
contexto de un diagndstico establecido de AME basado en
la delecion de SMN1, la cuantificacién del nimero de
copias de SMN2 ayuda al prondstico e informa para la
toma de decision sobre el uso de determinadas terapias.
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el tratamiento en los pacientes sintomaticos. Mas alla de las limitaciones de los
protocolos de no poder tratar una copia o con terapia génica 4 copias.

6.Nishio H, Niba ETE, Saito T, Okamoto K, Takeshima Y, Awano H. Spinal
Muscular Atrophy: The Past, Present, and Future of Diagnosis and Treatment. Int
J Mol Sci. 26 de julio de 2023;24(15):11939.

En la forma que estéa redactado impresiona que la terapia génica no actta
aumento la proteina SMN.

Esta incompleta, en criterios de exclusion falta ventilacion permanente, 1 copia
del gen SMN2

“Asi como la posibilidad de incluir en el cribado la cuantificaciéon del nimero de
copias del gen SMN2 permitiendo la planificacién temprana del tratamiento
(4,6)”. No es correcto. Dentro de los objetivos del cribado no esté el cuantificar el
numero de copias SMN2.

Incluir a Aragén y Castilla la Mancha.

“y a la proporcién del nimero de copias del gen SMN2 dentro de cada subtipo
de AME” Es un error. Los nifios diagnosticados por cribado se clasifican segun
el nimero de copias. El nimero de copias no es predictor absoluto del subtipo
de AME.

Sugiero revisar los datos del “mundo real” que hemos publicado en Orphanet
sobre la distribucion del nimero de copias del gen SMN2 y su relacién con el
tipo de AME. En Espafia, contamos con pacientes con AME tipo 2 y tipo 3 que
presentan 2, 3 y hasta 4 copias del gen SMN2. Estos datos reflejan la
variabilidad en la correlacién entre el nimero de copias y el tipo de AME, y

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
Y LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

En este punto de la redaccion se esta hablando de los
otros dos medicamentos. De la terapia génica se habla a
continuacion.

Hemos anadido este detalle y una nota al pie de tabla
donde se die: Se trata de un resumen de las principales
condiciones.

El texto ha cambiado ahora dice: El objetivo de cribado de
la AME es la deteccion de la delecién homocigota en el gen
SMN1, que representa a la mayoria de casos de AME
(8,51). Como prueba de segundo nivel seria muy
interesante incluir la cuantificacién del nimero de copias
del gen SMN2, permitiendo la planificacion temprana del
tratamiento (4,6).

Gracias por la aportacion. Hemos incluido en el texto a las
nuevas regiones que han incorporado la AME al cribado
neonatal.

Esto obedece a una simplificacion de la realidad, algo
inevitable en un modelo, y a nuestra intencién de
representar la misma poblacién en ambas alternativas en
comparacion. Hemos corregido esta frase diciendo que:
Los neonatos con AME y con un resultado positivo en el
cribado reciben un diagnéstico temprano y son clasificados
por el nimero de copias del gen SMN2 (y en base a la
incidencia de cada tipo de AME y a la proporcion del
numero de copias del gen SMN2 dentro de cada subtipo
de AME, por simplificacion del modelo).

Le agradecemos su puntualizaciéon. Un modelo es una
simplificacién de la realidad. No es posible considerar
absolutamente todas las posibilidades, de ahi que
tengamos que hacer supuestos donde se recojan los mas
habituales.
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subrayan la importancia de tener en cuenta otros factores en la evaluacién de
cada caso.

8.Cattinari MG, de Lemus M, Tizzano E. RegistrAME: the Spanish self-reported
patient registry of spinal muscular atrophy. Orphanet J Rare Dis. 19 de febrero
de 2024;19(1):76.

En no cribar faltan los que fallecen por no llegar a tiempo al tratamiento

“La probabilidad de pasar de un estado a otro dependera del tipo de AME (de si
hay sintomas o no, del tipo de sintomas, y del nimero de copias), del
tratamiento recibido y del curso natural de la enfermedad.” Dos observaciones:
No existe evidencia de que un tratamiento sea mas eficaz que otro, por lo tanto,
el tipo de tratamiento (nusinersen, risdiplam o TG) recibido no es un factor -por
el momento- que determine el cambio o no de un estado. Un factor que si tiene
impacto y que se debe incluir en la lista es el momento de iniciar el tratamiento

“salvo en pacientes con AME tipo | ya que su debut es muy temprano.” La
redaccioén orienta a pensar que todos los nifios tipo 1 seran sintomaticos con el
cribado, o que desarrollaran un AME tipo 1 al ser tratados. No es asi. Modificar:
salvo algunos nifios con 2 copias, que a pesar de desarrollar algunos sintomas
previo al inicio del tratamiento se benefician del tratamiento temprano al tener un
desarrollo motor mejor del esperado en la historia natural.

12.Schwartz O, Kolbel H, Blaschek A, Glaser D, Burggraf S, Réschinger W, et al.
Spinal Muscular Atrophy - Is Newborn Screening Too Late for Children with Two
SMN2 Copies? J Neuromuscul Dis. 2022;9(3):389-96.

“estado muerte” ¢ no se deberia incluir también ventilacion invasiva?

Efectivamente, en nuestro modelo la mortalidad se aplica a
partir del segundo ciclo, es decir, a partir del sexto mes.
Hemos probado a aplicar tasas de fallecimiento en el
primer ciclo en la alternativa ‘sin cribado’ y se obtienen
ratios coste-efectividad superiores. Esto se debe a que la
diferencia de costes en relacion a la diferencia de tiempo
de vida es desfavorable al cribado bajo este supuesto.

En este punto de la redaccion estamos explicando el
modelo. No podemos decir que la probabilidad en nuestro
modelo depende del tiempo porque no se ha disefiado el
modelo para que sea asi. Si incluimos la variable tiempo en
la medida en que el momento del diagnéstico y del inicio
del tratamiento difiere entre cribar y no cribar. La limitacién
de la evidencia sobre la efectividad de los tratamientos se
recoge en las limitaciones en la Discusion.

Hemos afiadido algunos matices para que sea explicito que
esto no es una verdad absoluta, sino un supuesto
incorporado en el modelo por la necesidad de simplificar la
realidad. Ahora decimos que: ...suponemos que el
tratamiento elegido se hara en funcién del nimero de
copias de SMN2 y no del tipo de AME, puesto que este es
desconocido salvo en pacientes con AME tipo | ya que su
debut es muy temprano en un nimero importante de ellos.

Efectivamente, tal y como se recoge en limitaciones, este
estado no ha sido tenido en cuenta. Los pacientes con
necesidad de ventilacion asistida estarian incluidos en el
estado mas grave consideracion, esto es, “no
sedestacion”.
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“En pacientes con AME tipo 111 la efectividad del tratamiento se traduce en la
ausencia de pérdida de la capacidad de bipedestacion." 1) para cualquier
paciente, el principal objetivo del tratamiento es la estabilizaciéon de los sintomas
(protocolo de tratamiento nusinersen-risdiplam) 2) Mantener la capacidad de
bipedestacion sera posible solo en aquellos pacientes con AME tipo 3 que
inicien el tratamiento de manera temprana. Es importante destacar que, en la
actualidad, aproximadamente el 50% de los pacientes con AME tipo 3 no son
ambulantes, lo que subraya la necesidad de un diagnéstico y tratamiento
oportunos y mas de la mitad de los ambulantes, no tienen marcha independiente
fuera del hogar manteniendo un gran impacto de la enfermedad.

8.Cattinari MG, de Lemus M, Tizzano E. RegistrAME: the Spanish self-reported
patient registry of spinal muscular atrophy. Orphanet J Rare Dis. 19 de febrero
de 2024;19(1):76.

13.Cattinari M, Hervas D, de Lemus M, Tizzano E. 134P Beyond the “walker”
label: functional diversity and disease impact in spinal muscular atrophy patients
with walking ability. Neuromuscul Disord. 1 de octubre de 2024;43:104441.32.

“El tratamiento efectivo sera aquel que permita al paciente mejorar en sus
sintomas hasta el punto de progresar a mejores estados de salud” No se
entiende esta frase. Se viene hablando del cribado. La mayoria de los nifios
diagnosticados por cribado y tratados a tiempo seran asintomaticos. Los que
presentan sintomas suelen ser sintomas menores (hiporreflexia, hipotonia), no
creo que se estén refiriendo a eso. Si se refieren al tratamiento de pacientes
sintomaticos, el principal objetivo, como establece el protocolo de tratamiento
es el de estabilizar la clinica y mejorar la calidad de vida.

14.Trollmann R, Johannsen J, Vill K, Kéhler C, Hahn A, lllsinger S, et al. Postnatal
management of preterm infants with spinal muscular atrophy: experience from
German newborn screening. Orphanet J Rare Dis. diciembre de 2024;19(1):1-9.

“El tratamiento no se considerara efectivo si el paciente no experimenta cambios
y permanece en su estado de salud inicial,” ....”En todos estos casos se
procedera a suspender el tratamiento” en el protocolo actual la estabilizacion es
considerado un objetivo del tratamiento

Los datos de mortalidad obtenidos de los ensayos clinicos no reflejan
necesariamente el "mundo real", ya que para participar en estos ensayos es
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Gracias por esta aportaciéon. De nuevo esta frase es un
supuesto del modelo. Véase, ademas, la respuesta al
comentario siguiente.

Hemos cambiado la redaccién de la descripcion del
modelo para ser mas precisos; incluyendo la fuente
utilizada. Entre los motivos de discontinuacion segin
farmacovigilancia esta la falta de efecto siguiendo los
protocolos actuales. Ahora el texto dice: El tratamiento
efectivo permitira mejorar los sintomas del paciente hasta
el punto de progresar a mejores estados de salud. Se
procedera a suspender el tratamiento y el coste y las
probabilidades de progresion se corresponderan con los
estimados con anterioridad a la aparicion de los nuevos
medicamentos en los siguientes casos: a criterio médico
por efecto insuficiente, empeoramiento o pérdida de efecto
(a partir de datos de farmacovigilancia).

Véase respuesta a comentario anterior.

En la Discusién recogemos las limitaciones derivadas de
utilizar los ensayos como fuente de informacion.
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necesario cumplir con criterios de inclusién y exclusiéon basados en ciertas
condiciones fisicas. Estas condiciones no son representativas de la mayoria de
la poblacién afectada, lo que limita la generalizacién de los resultados a toda la
comunidad de pacientes con AME.

El estudio de 2017 fue realizado antes de la disponibilidad de tratamientos para
la AME, por lo que el pronéstico de vida para la mayoria de los nifios, en
particular aguellos con AME tipo 1 (que representan aproximadamente el 60%
de los casos), era menor a dos anos. Este escenario no refleja la realidad actual,
donde los nifios con AME tipo 1 reciben tratamiento. Sin embargo, incluso con
tratamiento, muchos enfrentan complicaciones de salud importantes, como el
manejo deficiente de secreciones, infecciones respiratorias recurrentes, y la
necesidad de intervenciones médicas como cirugias de escoliosis y cadera,
gastrostomias, fisioterapia intensiva, férulas, sillas eléctricas, ventiladores,
dispositivos para la tos, entre otros. Por ello, este estudio no es representativo
de la era actual de los tratamientos y no deberia usarse para sacar conclusiones
sobre el pronéstico actual de los pacientes con AME.

Si bien es cierto que la evidencia de los ensayos es limitada, existe en la
actualidad bastante evidencia en el mundo real.

El coste por caso adicional detectado fue de 13 481 919 €, mientras que el coste
por caso detectado fue de 104 562 €. No entiendo esta frase. ;Se expresa que
el caso adicional detectado se refiere a los nifios que si no fuesen detectados
por cribado fallecerian?

Bibliografia 105, no me impresiona que sean las conclusiones de esta
bibliografia.

En el escenario G se asume que los que no pueden ir a terapia génica irian todos
a nusinersen. Los que no pueden ir a TG pueden ir a nusinersen o a ridisplan
(que es algo que se esta viendo ademas en la practica clinica) no entiendo
porque lo sacan de la ecuacion.

Este estudio, como el resto utilizado en el modelo, tiene
limitaciones. Ha sido elegido para informar el modelo por
ser una fuente espafiola con datos de costes espanoles y
utilidades obtenidas de poblacién espafiola. Para superar
sus potenciales limitaciones, valores alternativos para
todos los parametros fueron probados en el andlisis de
sensibilidad deterministico. Los resultados de este analisis
muestran qué valores afectan a los resultados.

Gracias por el comentario. En este punto del informe
estamos describiendo las fuentes de eficacia de los
tratamientos utilizadas en las evaluaciones econémicas
incluidas en la revision sistematica.

Para facilitar la interpretacion y que no haya equivocos
hemos procedido a redactar de la siguiente manera: El
coste incremental por caso adicional detectado fue de 481
919 €, mientras que el coste medio por caso detectado fue
de 104 562 €.

La frase es correcta. Las RCEI estimadas por Jalali et al
son superiores a 200 000 $ por AVAC. Tras transformarlas
a euros, estas ratios son superiores al umbral de 25 000 €
por AVAC utilizado en la frase.

Gracias por advertirnos de este error. En este punto de la
redaccion esta descrito el Escenario G de forma
incompleta. Procedemos a describirlo tal y como aparecen
en los anexos y otras secciones. Ahora el texto dice: En el
segundo caso mostrado (escenario G), la combinacién de
uso de tratamientos mas favorable al cribado de la AME se
define como aquella en la que el 90% de los sujetos con
AME tipo | (sin cribado) o con 2 copias (con cribado)
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Aragén y Castilla la Mancha también estan cribando y Valencia tiene un piloto en
curso

“En AME, aunque con limitaciones, hay pruebas de que el cribado podria ser
beneficioso en comparacién con no cribar debido a la identificacién y

tratamientos tempranos en pacientes que desarrollarian AME tipo | a tipo 111 (1).

Sin embargo, actualmente no es posible predecir con certeza qué pacientes
desarrollaran enfermedad grave debido a la falta de correlacién completa entre
el nimero de copias de SMN2 y el tipo de AME". Esta frase es incorrecta todos
los pacientes con dos a tres copias no tratados de manera presintomatica
desarrollaran formas graves de la AME (en Espafia solo se pueden tratar
pacientes presintomaticos con 2 y 3 copias). El considerar que un paciente con
un AME tipo 3 (el cual representa el 10% de la incidencia), no desarrolla una
forma grave de la enfermedad es desconocer el impacto de la enfermedad.
Sugiero revisar los datos en vida real de Espafia.

8.Cattinari MG, de Lemus M, Tizzano E. RegistrAME: the Spanish self-reported
patient registry of spinal muscular atrophy. Orphanet J Rare Dis. 19 de febrero
de 2024;19(1):76.

15.Verhaart IEC, Robertson A, Wilson IJ, Aartsma-Rus A, Cameron S, Jones CC,
et al. Prevalence, incidence and carrier frequency of 5g-linked spinal muscular
atrophy — a literature review. Orphanet J Rare Dis. 4 de julio de 2017;12:124.

Es importante definir qué se entiende por "enfermedad grave". En el contexto de
AME, entre el 80-90% de los nifios no alcanzaran la capacidad de caminar (AME
tipo 1y 2), y un porcentaje significativo de aquellos que logran caminar
eventualmente perderan esta habilidad. Esta situacion es extremadamente
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reciben OA, y el 10% restante recibe nusinersen o risdiplam
a partes iguales; y los sujetos con tipo Il o lll (sin cribado) o
con 3 o 4 copias (con cribado) reciben nusinersen o
risdiplam, de nuevo a partes iguales.

No obstante, nos gustaria resaltar que dedicar igual
cantidad de espacio a todos los escenarios planteados
haria muy dificultosa la lectura del informe. Por tanto, se
dedica mas espacio en el informe a unos pocos escenarios
seleccionados.

Gracias por la aportacion. Hemos incluido en el texto a las
nuevas regiones que han incorporado la AME al cribado
neonatal.

Deciamos en este punto de la discusién que no es posible
“predecir con certeza” y que no hay “correlacion
completa”, pero entendemos que merece la pena anadir la
matizacién indicada por el revisor. Ahora en el texto
decimos: Sin embargo, actualmente no es posible predecir
con certeza el tipo de AME que desarrollara el paciente
debido a la falta de correlacién completa entre el nimero
de copias de SMN2 y el tipo de AME.

Véase respuesta a anterior comentario.
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grave, comparable a una cuadriplejia resultante de una lesién medular. Las
lesiones medulares son consideradas condiciones graves, y la AME tiene un
impacto similar o mayor en la calidad de vida y la funcionalidad de los pacientes.

La afirmacion mencionada no refleja adecuadamente la realidad de los pacientes
con AME. Ningun paciente que desarrolla la forma "menos grave" de AME tipo
IV—que, por cierto, representa menos del 1% de los casos—tiene dos o tres
copias del gen SMN2. Todos los pacientes con dos o tres copias desarrollaran
una forma grave de la enfermedad.

Por lo tanto, aunque no existe una correlacién absoluta entre el nimero de
copias de SMN2 y el tipo de AME debido a la influencia de otros modificadores
genéticos, si es posible predecir con un alto grado de certeza que los pacientes
con dos o tres copias del gen SMN2 desarrollaran una forma grave de la
enfermedad. Esto es esencial para el pronéstico y la planificacién del
tratamiento, y debe ser considerado al evaluar a los pacientes con AME.

15.Verhaart IEC, Robertson A, Wilson IJ, Aartsma-Rus A, Cameron S, Jones CC,
et al. Prevalence, incidence and carrier frequency of 5g-linked spinal muscular
atrophy — a literature review. Orphanet J Rare Dis. 4 de julio de 2017;12:124.

“en términos de coste la diferencia incremental también es notable, debido
principalmente a que los pacientes diagnosticados gracias al cribado reciben el
tratamiento antes y durante mas tiempo que cuando no hay cribado”

La afirmacién es, cuando menos, contundente al reconocer que los pacientes
tratados de manera presintomatica gracias al cribado vivirdn mas afios: “y
durante més tiempo”. En cuanto a los costes, cabe destacar que en el caso de la
terapia génica, que es de administracion unica, el momento de inicio del
tratamiento no influye en su frecuencia ni en la cantidad de dosis administradas,
por lo que no existe diferencia en los costos entre cribar y no cribar.

Respecto a las otras dos terapias, es fundamental considerar la incidencia de los
tipos de AME. Aproximadamente el 60% de los casos corresponden a AME tipo
1, que se manifiestan en los primeros seis meses de vida y, en la mayoria de los
casos, se diagnostican antes de los cuatro meses. Por lo tanto, la diferencia en
el nimero de dosis entre pacientes cribados y no cribados se reduce a un
minimo: para nusinersen, esta diferencia ni siquiera llegaria a una dosis, ya que
la mayoria de los nifios no cribados estarian diagnosticados antes de los cuatro

Gracias por estas reflexiones.

Precisamente el fundamento de un modelo econémico es
recoger todas estas variables y tomarlas en cuenta al
mismo tiempo para llegar a un resultado sintetizado.

Efectivamente, el modelo se sustenta sobre la hipétesis,
justificada en la evidencia, de que el tratamiento
presintomatico prolonga la vida, y la extension de la vida
conlleva un coste. La combinacién de costes y efectos se
sintetiza en la ratio coste-efectividad incremental.

Los resultados para cada escenario (segun potenciales

combinaciones de medicamentos modificadores de la
enfermedad) se recogen en el anexo.
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meses, 0, como maximo, a dos dosis en casos de diagnéstico mas tardio. En
cuanto a los AME tipo 2 que constituyen el 30% de la incidencia, el diagnostico
se realiza generalmente en la mayoria antes de los 18 meses, por lo tendria un
impacto para la mayoria de unas 2 a 3 dosis mas de tratamiento entre cribar y no
cribar.

En el caso de risdiplam, el tratamiento diario podria extenderse entre 1y 5
meses adicionales para pacientes cribados con AME tipo 1. Para AME tipo 2, la
diferencia oscilaria para la mayoria entre 8 y 12 meses, o hasta 18 meses en
algunos casos.

Los tipos 1y 2 representan el 90% de los casos de AME, lo que nos lleva a
concluir que la diferencia en el costo de las dosis entre pacientes cribados y no
cribados no es tan significativa como se sugiere para nusinersen o risdiplam, y
es inexistente para la terapia génica. En el contexto de una intervencion
presintomatica, esta diferencia se limita a un margen muy estrecho.

Esto es solo considerando el costo del tratamiento, sin tener en cuenta el
beneficio econdmico que representa el ahorro en hospitalizaciones, cirugias,
terapias, ayudas ortopédicas y otros gastos indirectos asociados.

15.Verhaart IEC, Robertson A, Wilson IJ, Aartsma-Rus A, Cameron S, Jones CC,
et al. Prevalence, incidence and carrier frequency of 5g-linked spinal muscular
atrophy - a literature review. Orphanet J Rare Dis. 4 de julio de 2017;12:124.

“... 0 bien por el cribado neonatal siempre que su hijo sea portador/enfermo”
Incorrecto, el cribado no identifica portadores. Si se refiere a la identificacion de
presintomaticos tampoco son portadores/enfermos, sugiero sustituir por
“portadores de la delecion en homogicosis del gen SMN1” o “portadores de la
delecion en los exones 7'y 8 del gen SMN1”

“En tercer lugar, suponemos que todos los recién nacidos con AME son
identificados mediante cribado (100% verdaderos positivos) y que el tratamiento
es iniciado antes de que aparezcan sintomas en todos los casos” Esta
afirmacion es incorrecta, no todos los recién nacidos con AME son identificados
mediante cribado ya que existen falsos negativos que no son diagnosticados en
el cribado debido a presentar una mutacion puntual (5 - 10% de los casos)

“No se considera, por tanto, el caso de sujetos que son diagnosticados con
cribado y que para cuando reciben tratamiento ya presentan sintomas En una de
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Corregimos como se sugiere para ser mas especificos. El
texto ahora dice: La poblacién portadora de la delecion en
los exones 7 y 8 del gen SMN1 sin historia familiar
conocida descubrira su condicién, bien porque su hijo
desarrolla sintomas de la enfermedad, o bien por el cribado
neonatal siempre que su hijo manifieste sintomas de la
enfermedad o sea portador de la condicién/enfermo.

En este punto de la discusién estamos describiendo una de
las limitaciones del modelo, ya que consideramos que
todos los casos positivos son verdaderos positivos. En el
modelo se tiene en cuenta un porcentaje de falsos
positivos a partir de estudios espafoles.

En esta frase nos limitamos a relatar un supuesto de un
estudio concreto (dos ahora con la inclusién del nuevo
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las evaluaciones econémicas identificadas se consideraba que el 40% de los
pacientes con 2 copias presentaban sintomas antes de iniciar el tratamiento,
segun opinién de expertos (80), por lo que no podian beneficiarse de las ventajas
del cribado y tratamiento temprano. Esta posibilidad no se ha tenido en cuenta”.
La afirmacion es incorrecta; no existe evidencia en la literatura que indique que
iniciar el tratamiento lo antes posible no sea beneficioso. Desde los primeros
resultados publicados del estudio de nusinersen, se establece claramente que el
tratamiento temprano es esencial, ya que el tiempo es fundamental para
preservar motoneuronas.

Sobre los nifios sintomaticos con dos copias del gen SMN2, hay varios aspectos
a considerar:

. Tiempo de inicio del tratamiento: Una cosa a considerar al evaluar
la literatura, es el tiempo del inicio del tratamiento. Esto puede ser
especialmente critico en estudios piloto (por lo tanto con
metodologia diferente a la de un cribado ya implementado) o en
contextos especificos de paises, regiones o incluso hospitales,
donde el tiempo de entrega del resultado de cribado y el tiempo para
iniciar el tratamiento una vez confirmado el diagnéstico pueden
variar. Retrasos en estos tiempos aumentan la posibilidad de que los
nifios presenten sintomas al momento de recibir el tratamiento.
Dependiendo de la publicacion, puede alcanzar varios meses de vida
e inclusive el ano, antes de iniciar el tratamiento. Esto a motivado a
hospitales como el Sant Joan de Deu de establecer el protocolo
“cédigo AME” para garantizar un tratamiento rapido a los nifios
diagnosticados por cribado

Desarrollo motor y sintomatologia: La mayoria de los nifios con dos copias y
algun grado de sintomatologia, como un chop bajo, suelen experimentar un
retraso en la adquisicién de hitos motores, como sentarse y caminar, sin
embargo, a pesar del retraso, la mayoria lo alcanza. La rapida progresion de la
AME tipo 1 implica que los nifios pueden pasar de sintomas leves o estar
asintomaticos a un deterioro grave en pocos dias. El cribado neonatal es
fundamental porque permite iniciar el tratamiento mucho antes que con un
diagnéstico clinico convencional, incluso si el nifio ya presenta sintomas leves.

estudio italiano). El supuesto no se aleja de la realidad de
muchos cribados, donde a pesar del cribado y del
diagnéstico temprano, el tratamiento comienza cuando los
sintomas de la enfermedad ya se han manifestado. Esto
puede ocurrir en AME puesto que los tipos mas graves de
AME tienen un inicio temprano. No obstante, este supuesto
no se ha tenido en cuenta en el modelo desarrollado para
Esparia. Nos parecia importante resaltarlo como limitacion
porque no incluir este supuesto no es una estrategia
conservadora desde el punto de vista de la modelizacién,
ya que favorece a la tecnologia evaluada, es decir, al
cribado.

Ya que lo que queriamos resaltar era la diferencia del
cribado en términos de tratamiento temprano o no, para
aclarar esta idea ahora decimos lo siguiente:

... por lo que no podian beneficiarse de las ventajas del
cribado y de los efectos del tratamiento temprano en
comparacioén con el tratamiento tardio.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Esta intervencion temprana facilita que aquellos nifios con dos copias del gen
SMN2, que puedan presentar sintomas antes de iniciar el tratamiento, logren
alcanzar hitos como sentarse y caminar, o ninglin compromiso respiratorio. Es
decir, hecho de que tengan sintomas al inicio del tratamiento, no es sinénimo de
fallo en el tratamiento. Todo lo contrario, algunos nifios presentaran un desarrollo
normal, otros, un retraso en el desarrollo pero alcanzado los hitos motores y
otros, a pesar de desarrollar alguna sintomatologia, esta es significativamente
menor a la que desarrollarian si no se trataran de manera rapida.

12.Schwartz O, Kolbel H, Blaschek A, Glaser D, Burggraf S, Réschinger W, et al.
Spinal Muscular Atrophy - Is Newborn Screening Too Late for Children with Two
SMN2 Copies? J Neuromuscul Dis. 2022;9(3):389-96.

16.Zaidman CM, Crockett CD, Wedge E, Tabatabai G, Goedeker N. Newborn
Screening for Spinal Muscular Atrophy: Variations in Practice and Early
Management of Infants with Spinal Muscular Atrophy in the United States. Int J
Neonatal Screen. septiembre de 2024;10(3):58.

17.Aragon-Gawinska K, Mouraux C, Dangouloff T, Servais L. Spinal Muscular
Atrophy Treatment in Patients Identified by Newborn Screening—A Systematic
Review. Genes. julio de 2023;14(7):1377.

Discusién “Tampoco se ha tenido en cuenta el hecho de que habra pacientes que no Un modelo es una simplificacion de la realidad y, por tanto,
puedan recibir ninguno de los tres tratamientos por no cumplir criterios de conlleva inevitablemente limitaciones. Esta frase recoge
indicacién o por tener algun criterio de exclusién.” Es una afirmacién que sobra, una limitacién del modelo. Es nuestra obligacién recoger
presentada de manera incorrecta. La afirmacién implica que evitar el cribado todas las limitaciones de relevancia, a favor o en contra de

seria mas barato, ya que algunos pacientes no recibirian tratamiento debido a la cualquiera de las dos alternativas.
progresion avanzada de su sintomatologia al momento del diagnéstico, teniendo
un desenlace fatal. Se estd afirmando de que no tratar es mas barato que tratar.

Discusién El informe omite factores esenciales como los ahorros a largo plazo derivados de  No se identificaron estudios que demostraran un menor
evitar tratamientos médicos intensivos para complicaciones como cirugias de consumo de recursos en el medio/largo plazo,
escoliosis, ventilacion asistida y hospitalizaciones frecuentes, ademas de todas principalmente porque no ha pasado suficiente tiempo
las ayudas ortopédicas que son inevitables en pacientes no tratados de manera desde la aprobacién de las terapias modificadoras de la
temprana. enfermedad. Por este motivo los costes en el largo plazo se

tienen en cuenta de la siguiente manera:

Se ha tenido en cuenta en el modelo los costes en el largo
plazo en la medida en que el paciente incurre en costes
habituales cuando progresa a peores estados y no incurre
en estos costes habituales si se mantiene en el estado al

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
Y LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE 249



250

Discusién

Discusién

General

Esa afirmacion es correcta para el tratamiento de los pacientes diagnosticados
sintomaticos, que mantienen una alta carga de la enfermedad, Pero esa
afirmacion no se puede extrapolar a los pacientes diagnosticados por cribado,
ya que la mayoria esta presentando un desarrollo normal y no estan por el
momento desarrollando grados de discapacidad que requieran asistencia.
Teniendo hasta el momento, la mayoria de ellos un desarrollo dentro de limites
normales.

Los pacientes con AME tipo Ill suelen presentar sintomatologia a partir de los 18
meses, lo que indica que ya han perdido un nimero significativo de
motoneuronas, una pérdida irreversible incluso con tratamiento. Este tipo de
AME representa aproximadamente el 10% de la incidencia total. La mayoria de
los casos se manifestara en los primeros afios de vida, y no suelen experimentar
un largo periodo asintomatico. De hecho, muchos de estos pacientes perderan
la capacidad de caminar durante la infancia. El porcentaje de pacientes con AME
tipo Il que puede permanecer asintomatico durante varios afios es muy
reducido. Es importante destacar que los AME tipo lll representan solo el 10%
de la incidencia de la AME, y dentro de este grupo, solo una fraccién muy
pequefia se mantendra asintomatica durante un periodo prolongado.

Partiendo de la base de las limitaciones que se han encontrado por la falta de
informacién de los tratamientos a largo plazo y que el informe deja claro que es
un problema que se han encontrado en todas las comparaciones de cribar y no
cribar con los tratamientos, el informe constata que no existe con todas las
férmulas de coste-efectividad con los parametros habituales. Entendiendo todo
el trabajo que se ha realizado técnicamente con las férmulas de coste-
efectividad y las comparaciones con los distritos tratamientos y la posibilidad
también de conocer las copias SMN como dato esencial para los posibles
tratamientos. El informe deja esas limitaciones, pero si tenemos en cuenta que

que llegd con el tratamiento modificador y sin progresas a
peores estados.

Este coste habitual o de soporte es el estimado para
Esparia en ausencia de tratamientos modificadores, y
constituye una clara diferencia entre alternativas en la
medida en que con cribado habra menos pacientes en
peores estados de salud o pacientes con mas tiempo en
mejores estados de salud.

Se ha cambiado la redaccion. El texto ahora dice:
Finalmente, la perspectiva se ha limitado a la del SNS,
principalmente debido a razones comparativas con el
modelo de coste-efectividad del cribado neonatal de la
IDCG, pero también debido a la falta de informacién sobre
el efecto de los tratamientos sobre las pérdidas de
productividad de los cuidadores.

Gracias por la puntualizacién. Hemos corregido de la
siguiente manera:

Por otro lado, podria ser cuestionable el identificar a recién
nacidos como portadores de una condicién en ausencia de
una correlacion clara entre el genotipo y el fenotipo, y
tratarlos en consecuencia (tal es el caso de tratar durante
afnos, con el riesgo de efectos adversos asociados a los
tratamientos, a algunos de aquellos sujetos con 2 o0 3
copias que habrian debutado con AME tipo Ill en un
escenario sin cribado). Aunque el nimero de casos en
estas condiciones puede ser bajo y esto puede conllevar
problemas éticos, esto escapa al alcance del presente
informe.

Gracias por sus comentarios. Hemos afiadido a la
discusion una frase en relacion a la equidad en el acceso
entre regiones dentro de Espafia:

Igualmente corresponde a las autoridades determinar el
peso relativo del criterio de coste-efectividad frente a otros
como el de eficacia, seguridad o equidad en el acceso.
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