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Evrysdi (risdiplam), Spinraza (nusinersen) och Zolgensma

(onasemnogen-abeparvovek) vid 5q spinal muskelatrofi
NT-radets yttrande till regionerna 2023-09-04

Rekommendation och sammanvagd bedomning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att behandling initieras och utvarderas av behandlande lakare tillsammans med det
nationella behandlingsrad for 59 SMA som utsetts av NT-radet.

e att behandling, i forsta hand med Zolgensma, bor erbjudas patienter med homozygot
deletion i SMN1-genen och 1-3 SMIN2-kopior som identifierats via nyféddhetsscreening.

e att Zolgensma bor erbjudas patienter som vager <13,5 kg med klinisk bild som vid spinal
muskelatrofi (5q SMA) typ 1 och med genetiskt verifierade bialleliska patogena variationer
i SMN1-genen och upp till 3 kopior av SMN2-genen.

e att patienter med symtom under fosterstadiet och kliniska symtom under forsta
levnadsveckan inte bor erbjudas behandling (SMA typ 0).

e att i forsta hand bor Evrysdi och i andra hand Spinraza anvandas vid 5q SMA for patienter
under 18 ar som inte ar aktuella for behandling med Zolgensma, i de fall kriterierna i
denna rekommendation uppfylls.

o att inte kombinera lakemedlen och inte behandla med Evrysdi eller Spinraza efter att
patienten behandlats med Zolgensma.

o att behandlingen féljs i det nationella kvalitetsregistret for neuromuskuladra sjukdomar,
NmiS.

e att administration av Zolgensma registreras med atgardskoderna DT016 och M0O9AX09, att
ordination av Evrysdi registreras med atgardskoderna DT026 och M09AX10 och
administration av.Spinraza med atgardskoderna DT012 och M0O9AX07.

o att teckna de nationellt framtagna avtalen for Evrysdi, Spinraza och Zolgensma.

Spinala muskelatrofier (5q SMA) ar en grupp arftliga sjukdomar som kdnnetecknas av att
motoriska nervceller i mellanhjarnan, forlangda margen och ryggmargen bryts ned.
Nedbrytningen av nervceller leder till muskelsvaghet och muskelfértvining (atrofi). Det finns tre
olika typer av 5q SMA baserat pa klinisk svarighetsgrad. For 5q SMA typ 1 bedomer NT-radet
svarighetsgraden som mycket hog och for typ 2 som hog. Svarighetsgraden for typ 3 ar
varierande och bedéms som mattlig till hog.

Det fods arligen 4-8 barn med 5q SMA typ 1. Varje ar diagnostiseras 2—3 personer med 5q SMA
typ 2 respektive typ 3.
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For Evrysdi och Spinraza ar atgardens effektstorlek stor och bedéms likvardig dem emellan.

Atgirdens effektstorlek for Zolgensma &r stor vid uppfoljning till 18 manaders alder.
Langtidseffekten ar osaker.

For Evrysdi och Spinraza ar osdkerheten i den vetenskapliga dokumentationen mattlig.

Osadkerheten i den vetenskapliga dokumentationen for Zolgensma ar hég avseende
langtidseffekt.

Osdkerheten i de halsoekonomiska varderingarna ar mycket hog.

NT-radet rekommenderar sedan december 2017 att Spinraza anvands for vissa patienter med 5q
SMA. Ett nationell framtaget avtal mojliggér behandling av denbegransade patientgruppen.
Kostnaden for Spinraza ar pa foretagets begédran belagd med sekretess.

Evrysdi godkdndes av den europeiska lakemedelsmyndigheten i mars 2021. Evrysdi ar till skillnad
fran Spinraza en oral beredning. TLV har gjort en halsoekonomisk bedémning och beslutade i
oktober 2021 att Evrysdi inte omfattas av lakemedelsférmanerna.Pa grund av prissekretessen
hade TLV inte mojlighet att bedéma kostnadseffektiviteten for Evrysdi med Spinraza som
jamforelsealternativ.

NT-radet har insyn i villkoren for det nationella avtalet for Spinraza och har efter TLV:s beslut givit
Marknads- och férhandlingsfunktionerna i uppdrag att genomfora forhandlingar med foretaget
som marknadsfor Evrysdi. Det har resulterat i avtal som innebar sekretessbelagd reducerad
kostnad nar Evrysdi bestdlls pa rekvisition till behandlande klinik.

NT-radet bedémer.utifran avtalen att bade Evrysdi och Spinraza kan betraktas som
kostnadseffektiva vid behandling av en begriansad patientgrupp. Da behandlingskostnaden for
Evrysdi och Spinraza trots de avtalade priserna ar mycket hog kan behandling endast erbjudas de
patientgrupper som har hogst svarighetsgrad och for vilka studier kunnat visa storst
behandlingsnytta.

| valet mellan Evrysdi och Spinraza rekommenderas att i forsta hand 6vervaga Evrysdi da det
innebar ett enklare administrationsférfarande for patienten. Kostnaden per vunnet QALY ar lagre
for Evrysdi @n for Spinraza.

| samband med nationell samverkan fér Zolgensma har nationella forhandlingar genomférts med
foretaget vilket har resulterat i avtal om reducerad kostnad. Avtal tecknas av de regioner som
avser utfora behandling med Zolgensma. Kostnaden fér Zolgensma ar pa foretagets begaran
belagd med sekretess.

-




NT-ridet ,ﬁf o

REGIONERNAS SAMVERKANSMODELL FOR LAKEMEDEL

Utifran TLV:s halsoekonomiska bedomning och den avtalade kostnaden &r NT-radets
sammanvagda beddmning att Zolgensma kan betraktas som kostnadseffektivt for patienter som
vager <13,5 kg med klinisk bild som vid 59 SMA typ 1 och genetiskt verifierad biallelisk mutation i
SMN1-genen och upp till 3 kopior av SMN2-genen.

Beslut om behandling ska ske i samrad med NT-radets behandlingsrad for 5g SMA.

Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer till regionerna: att lakemedilet bor
anvandas, kan anvandas eller att Iakemedlet inte ska anvandas. Rekommendationen'i det har
fallet ar att Zolgensma, Evrysdi eller Spinraza boér anvandas eftersom effekten for den begransade
patientgruppen ar stor, svarighetsgraden mycket hég och det darfor ar.angelaget medijamlik
anvandning i landet.

Om ldkemedlen

Evrysdi

Risdiplam (Evrysdi) ar en liten molekyl som binder till tva stallen i pre-mRNA fran SMN2-genen,
5’ splice site i intron 7 och exonic splicing enhancer.2 (ESE2) i exon 7. Resultatet av detta blir att
exon 7 i hogre grad inkluderas i transkriptet, med hogre nivaerav mRNA i fullangd fran SMIN2
och hogre nivaer av funktionellt protein som foljd.

Godkand indikation: Evrysdi ar indicerat for behandling av 5q spinal muskelatrofi (SMA) hos
patienter med en klinisk diagnosav SMA typ 1, typ 2 eller typ 3 eller med en till fyra
SMN2-kopior.

Evrysdi ar ett pulver till oral I6sning. Pulvret ska beredas innan flaskan lamnas till patient.

Spinraza

Spinraza (nusinersen).ar en antisens-oligonukleotid som binder till en intronisk splice silencing
site, ISS-N1,.i.intron 7 for pre-mRNA vilket 6kar transkriptionen av exon 7 i SMN2 mRNA och ger
darmed-hogre nivaer av funktionellt protein.

Godkand indikation: Spinraza ar indicerat for behandling av spinal muskelatrofi av typ 5q.

Spinraza ar en injektionsvatska som ges intratekalt genom lumbalpunktion.

Zolgensma

Zolgensma (onasemnogen-abeparvovek) ar ett genterapilakemedel, en adenoassocierad
virusbaserad vektor av serotyp 9 (AAV9), som innehaller cDNA av den humana SMN-genen under
kontroll av cytomegalovirusforstarkaren/B-aktin-hybridpromotorn och uttrycker det humana
proteinet éverlevnadsmotorneuron (SMN).

Godkand indikation: Zolgensma ar avsett for behandling av

-
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e patienter med 5q spinal muskelatrofi (SMA) med en biallelisk mutation i SMN1-genen och
en klinisk diagnos pa SMA typ 1 eller

e patienter med 5q SMA med en biallelisk mutation i SMN1-genen och upp till 3 kopior av
SMN2-genen.

Zolgensma ar en infusionsvatska som ges som en intravends engangsdos.

Bedomning av platsen i terapin

Socialstyrelsen har beslutat att viss vard vid neuromuskulara sjukdomar ska utgéra nationell
hogspecialiserad vard. Vard som avser barn och ungdomar med 5q SMA'’kommer darfér att
koncentreras till tva enheter i riket.

Evrysdi och Spinraza

Patienter som kan 6vervagas for behandling med Evrysditeller Spihraza
For samtliga patienter som kan komma i fraga for behandling géller att:

e 5q SMA-diagnosen ar genetiskt verifierad och uppgift em vilka mutationer i SMN1-genen
patienten har samt fran vilken forédlder respektive mutation harror ska registreras. Antal
SMN2-kopior ska bestammas.

e Patienten och/eller patientens vardnadshavare ar val inférstadda med hur behandlingen
kommer att utvarderas och hur beslut om fortsatt behandling eller ej kommer att tas.

e Patienten f6ljs vid en av enheterna for-hogspecialiserad vard, och behandlingsteamet dar
ansvarar for behandlingsstart och uppféljningen av behandlingsresultat enligt NT-radets
rekommendation i samrad med hemmakliniken.

e Patienten ska foljas i det nationella kvalitetsregistret for neuromuskulara sjukdomar, NMiS.

Patienter med 5q'SMA typ.1

Kriterier for att behandling ska kunna startas:

o Att etiska aspekter pa att inleda en behandling som kan riskera att forlanga lidande for
patienten noga har 6vervagts och diskuterats med vardnadshavare och i en etisk rond pa
respektive klinik och att detta journalfors.

o Att patienten inte har nagra symtom pa 5q SMA vid 1 veckas kronologisk alder eller
gestationsvecka 38.

e Patienten ska utan assisterad andning (géller dven CPAP) eller extra syrgas ha en SAO2 >95 %.

e Patienten ska ha minst 2 kopior av SMN2-genen.

Uppféljning:
o Insatt behandling ska utvarderas och rapporteras till NT-radet arligen.

-
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Kriterier for att avbryta behandling:
e Patienten &r respiratorberoende mer &n 16 timmar/dag, 21 dagar i rad utan samtidig
infektion.

Patienter med 5q SMA typ 2

Kriterier fér att behandling ska kunna startas:
e Patienten ar inte beroende av assisterad ventilation eller syrgas for SAO2 >96 %.
e Patienten har minst 2 kopior av SMN2-genen.
e Patienten ar under 18 ar.
e For patienter med mycket lag kvarvarande muskelfunktion ska sjukdomsprogress vara
dokumenterad infér behandlingsstart.

Kriterier fér nar behandling ska utvarderas och beslut fattas om att fortsatta eller avbryta
behandlingen:

e Behandlingens effekt ska utvarderas ett ar efter insattning (for Spinraza fore dos nr 7) och
darefter arligen om behandlingen fortsatter.

e FOr fortsatt behandling kravs att patienten inte.har férsamrats'i nagon av foljande
parametrar: 1. Grovmotorisk funktion matt med Hammersmith Functional Motor Scale
Expanded (HFMSE), 2. Andningsfunktion baserat pa tid med ventilator/dygn, PAO2 och
PACO2 matt utan extra tillforsel avsyrgas.

Patienter med 5q SMA typ 3

Baserat pad verkningsmekanismen for Spinraza och Evrysdi finns det skal att anta att effekten okar
med antalet SMIN2-kopior och att behandlingen har storst effekt om den startas tidigt i
sjukdomsférloppet. Den kliniska bilden hos barn med 5q SMA typ 2 och tidigt debuterande 5q
SMA typ 3 kan vara overlappande. Darfér anser NT-radet att dven barn med 5g SMA typ 3 i vissa
fall kan vara aktuella fér behandling enligt samma kriterier och samma utvardering som for barn
med 5q SMA typ 2. Det ar i dessa fall mycket viktigt att sjukdomsprogress fore behandlingsstart
ar val dokumenterad sa att effekten av behandlingen kan utvdrderas.

Zolgensma

Kriterier fér att behandling ska kunna startas:

e 5q SMA-diagnosen ar genetiskt verifierad och uppgift om vilka mutationer i SMN1-genen
patienten har samt fran vilken foradlder respektive mutation harror ska registreras. Antal
SMN2-kopior ska bestammas.

e Patienten ar diagnostiserad via nyfoddhetsscreeningen och har upp till 3 SMN2-kopior eller
vager <13,5 kg och har klinisk bild som vid 5 SMA typ 1 och genetiskt verifierad biallelisk
mutation i SMN1-genen och upp till 3 kopior av SMN2-genen.

-
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e Patienten foljs vid en av enheterna for hégspecialiserad vard, och behandlingsteamet dar
ansvarar for behandlingen och uppféljningen av behandlingsresultat i samrad med
hemmakliniken.

e Patienten ska foljas i det nationella kvalitetsregistret for neuromuskulara sjukdomar, NMiS.

Patienter med symtom under fosterstadiet och kliniska symtom under férsta levnadsveckan
bor inte erbjudas behandling med Zolgensma (SMA typ 0).

NT-radets bedomning gédllande Evrysdi, Spinraza och Zolgensma

Den sammanvagda bedéomningen gillande ldkemedlen baseras pa enwardering utifran den
etiska plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgirdens effektstorlek, Tillstandets
sillsynthet och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad

Tillstandets svarighetsgrad for 5 SMA typ 1'ar mycket hég och fér 5q SMA typ 2 hog.
Svarighetsgraden fér 5q SMA typ 3 ar varierande, mattlig till h6g, dar svarighetsgraden for tidigt
debuterande 5q SMA typ 3 (3a) bedoms som hog (pa en'skala av lag, mattlig, hog och mycket
hog).

5q SMA typ 1 och 2 innebar en mycket stor sannolikhet for allvarlig skada, betydande invaliditet
och tidig déd. Sjukdomen ér obotlig, kronisk och progredierande. Overlevnaden vid 5q SMA typ 1
ar under 3 ar; de flesta patienter dor fore ett ars alder pa grund av infektioner och
andningssvarigheter. Prognosen for patienter med 5q SMA typ 2 varierar beroende pa graden av
muskelsvaghet men leder till betydande invaliditet och for tidig d6d dven om manga patienter
lever upp i vuxen alder. Patienter med 5q SMA typ 3 har pa gruppniva normal férvantad livslangd
men hastigheten i sjukdomsprogressionen ar mycket varierande.

Forekomst av tillstandet

59 SMA typ 1 ar mycket séllsynt, typ 2 ar sallsynt och typ 3 ar vanligt (pa en skala av mycket
sédllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Varje ar fods cirka 4-8 barn per ar i Sverige med 5q SMA typ 1. 5q SMA typ 2 och typ 3 finns
sannolikt hos totalt 2—3 personer per 100 000 (2—3 personer med vardera typen insjuknar varje
ar i Sverige). Detta gor 5g SMA till en av de vanligaste arftliga neuromuskuléra sjukdomarna.
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Atgirdens effektstorlek — Evrysdi

Effekten bedoms stor for 5 SMA typ 1 och mattlig for 5q SMA typ 2 och typ 3 (pa en skala av
liten, mattlig, stor, och mycket stor).

Effekten for Evrysdi vid 5g SMA typ 1 har studerats i en 6ppen och okontrollerad fas 2-3-studie
som inkluderade 41 barn (FIREFISH). Efter 12 manaders behandling med risdiplam kunde 29 % av
patienterna sitta utan stod i minst fem sekunder. Motsvarande siffra efter 24 manader var 61 %.
Efter 12 manader var det 17 % och efter 24 manader 44 % som kunde sitta utan stod i minst 30
sekunder. Efter 24 manader levde 93 % av studiedeltagarna, 83 % hade inget permanent behov
av andningshjalp.

Effekt och sakerhet for Evrysdi vid 5q SMA typ 2 och 3 har studerats i en randomiserad och
placebokontrollerad fas IllI-studie med 180 barn och vuxna med 5 SMA typ 2 och typ 3
(SUNFISH). Efter 12 manaders behandling med risdiplam sags statistiskt signifikanta forbattringar
i det primaéra effektmattet MFM-32 (som skattar motorisk formaga) jamfért med placebo
(p=0,0156). Den absoluta skillnaden var mindre an tva poang pa en hundragradig skala. En
forlangningsstudie visade att forbattringen i MFM-32 var bibehallen efter 24 manader.

Osakerhet i den vetenskapliga dokumentationen — Evrysdi
Osakerheten ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Vid 5q SMA typ 1 bygger dokumentationen pa en.6ppen, okontrollerad studie med relativt fa
patienter. Den langsiktiga behandlingseffekten av Evrysdi beddéms osaker da det saknas
information om behandling som stracker sig’langre an tva ar. Vid typ 2 och 3 ar effekten mattlig,
men statistiskt signifikant, langtidseffekten ar okand.

Atgirdens effektstorlek — Spinraza

Effekten bedoms stor for 5g SMA typ 1 och mattlig fér 5q SMA typ 2 (pa en skala av liten, mattlig,
stor, och mycket stor). Effekten av Spinraza vid 5q SMA typ 3 ar fortfarande inte klarlagd.

Effekten av Spinraza vid 5q SMA typ 1 ar utvarderad i en randomiserad, dubbelblind, fas 3-studie
(ENDEAR). | studien ingick 121 spadbarn med 5q SMA typ 1, dar 80 randomiserades till Spinraza
och 41 till simuleringskontrollgrupp. Behandlingslangden var 6-442 dagar. Efter en interims-
analys avbrots studien i férhand da gynnsamma utfall pavisades i Spinraza-gruppen. Studien
visade en statistiskt signifikant effekt pa handelsefri 6verlevnad (andel patienter som avled eller
fick permanent ventilation), HR 0,53 (0,32-0,89) p=0,0046 och total éverlevnad, HR 0,37 (0,18-
0,77) p=0,0041. Andel patienter som uppnadde kriterier for foérdefinierat svar pa motorisk
milstolpe (HINE avsnitt 2) var 51 %, p <0,0001 i Spinraza-gruppen och 0 % i simuleringsgruppen.

-
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Effekt och sakerhet av Spinraza vid 5g SMA typ 2 har utvarderats i en randomiserad, dubbelblind,
simulerings-kontrollerad fas 3-studie (CHERISH). | studien ingick 126 patienter med
symtomdebut efter 6 manaders alder. Behandlingslangden var 170-470 dagar. Doserna i studien
var lagre an den godkédnda doseringen. Efter en interimsanalys avbrots studien i forhand da
gynnsamma utfall pavisades i Spinraza-gruppen. Foréandringen fran baslinjen i totalt poang enligt
Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFSME) efter 15 manader var 4,0 (95 % Kl 2,9-
5,1), p=0,0000002 fér Spinraza-gruppen och -1,9 (95 % KI -3,8-0,0) for kontrollgruppen.

Osakerhet i den vetenskapliga dokumentationen — Spinraza
Oséakerheten ar mattlig (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog):

En mycket tydlig behandlingseffekt ar visad for 59 SMA typ 1 och 5q SMA typ 2, men'studier som
visar pa effekten over langre tid ar begransade. Trots den tydliga initiala effekten pa relevanta
utfallsmatt ar det svart att bedéma nyttan av behandlingenpa langre sikt for den enskilda
patienten. Baserat pa patofysiologin vid 5 SMA, verkningsmekanismen for Spinraza och data
fran publicerade studier finns det goda skal att anta att behandlingen har storst effekt om den
paborijas tidigt i sjukdomsforloppet.

Atgirdens kostnadseffektivitet — Evrysdi‘'och Spinraza

| avslaget pa formansansokan fran oktober 2021 anger TLV att kostnaden per vunnet QALY for
Evrysdi och basta understodjande vard jamfort mot endast basta understédjande vard ar 2,3-3,1
miljoner kronor for 5q SMA typ4 och 7,9 miljoner kronor for 5q SMA typ 2 och 3 (exklusive
avtalad rabatt). Med regionernas avtalade rabatt blir kostnaden per vunnet QALY lagre.

| TLV:s halsoekonomiska underlag fran 2017 skattas kostnaden per vunnet QALY fér Spinraza och
standardbehandling jamfort med endast standardbehandling till 5,7-7,7 miljoner kronor for 5q
SMA typ 1 och 7,3-12,8 miljoner kronor fér 5q SMA typ 2 (exklusive avtalad rabatt). Med
regionernas avtalade rabatt blirkostnaden per vunnet QALY lagre. TLV beddmde resultaten for
5q SMA typ 3 alltfor osakra.for att presentera nagra resultat.

Den lagre svarighetsgraden gor att betalningsviljan ar lagre for 5q SMA typ 2 och 3 an for typ 1.
Detta i kombination med den mycket hdga kostnaden per vunnet QALY gor att Evrysdi och
Spinraza inte beddéms vara kostnadseffektivt for en storre grupp patienter.

Osakerheten i den hdlsoekonomiska bedomningen — Evrysdi och Spinraza
Oséakerheten ar mycket hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Oséakerheten beror i huvudsak pa fragetecken kring langsiktiga effekten for Spinraza och Evrysdi,
behandlingens paverkan pa overlevnad, samt vilken livskvalitet patienter med 5q SMA har.
Kostnaden for respektive lakemedel, dven med avtalad rabatt, ar mycket hég. Det ar darfor lag

-
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osakerhet i bedomningen att behandlingen endast ar kostnadseffektiv for de svarast sjuka
patienterna.

Atgirdens effektstorlek — Zolgensma

Effekten bedoms stor vid uppfoljning till 18 manaders alder (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor). Langtidseffekten &r osdker.

| den dokumentation som foretaget inkommit med till TLV:s beddmning, redovisas effekten av
Zolgensma vid 5q SMA 1 med tva SMN2-kopior i tva 6ppna, okontrollerade fas |- respektive Ill-
studier med totalt 37 patienter.

Fas 1-studien (START, CL-301) inkluderade 15 symtomatiska spadbarn. Primart effektmatt var
sdkerhet och sekundart effektmatt var 6verlevnad efter 24 manader. Alla:patienter utom en var
efter studietiden pa 24 manader vid liv och utan behov av permanent andningshjalp. En patient
var i behov av andningshjalp vid 29 manaders alder. Patienterna gick efter studieavslut in i
uppfoljningsstudien LT-001. Enligt TLV:s rapport finnsinderlag fran 11 patienter som genomgatt
1 ars uppfoljningsbesok och 7 med 2 ars uppfoljningsbesok. Vid 1-arsuppfdljningen hade
behandling med Spinraza pabdorjats for 7 patienter. Av de 10 patienter som fatt en hogre dos
Zolgensma, behovde 50 % inget andningsstod.

Zolgensma har ocksa studerats i en 6ppen, enarmad fas ll-studie, (STR1VE-US, CL-303) med 22
symtomatiska spadbarn med 5q SMA typ 1 och med symtomdebut fére 6 manaders alder.
Patienterna féljdes i 18 manader. 20 patienter. (90,9 %) var efter studietiden vid liv och utan
behov av permanent andningshjalp vilket var ett av de primara effektmatten. En patient dog vid
7,8 manaders alder av andningsrelaterade orsaker, vilket inte bedémdes relaterat till Iikemedlet.
En patient avbrot studien vid 11,9 manaders alder; denna patient var i permanent behov av
andningshjalp och'uppnadde inte det primara effektmattet. Det andra primara effektmattet att
sitta utan stéd i minst.30 sekunder vid 18 manaders alder uppnaddes av 13 patienter.

Indirekta‘jamforelser av behandlingseffekt har gjorts mot studier av naturalférloppsdata samt
kliniska studier av. Spinraza. Den indirekta jamforelsen indikerar enligt TLV:s och EMA:s
bedémning att pa gruppniva har symtomatiska patienter med 5q SMA typ 1 med 2 kopior av
SMN2 behandlade med Zolgensma en hogre 6verlevnad och utvecklar fler motoriska férmagor i
jamférelse med patienter behandlade med Spinraza.

Med hansyn till avsaknaden av kliniska studiedata for symtomatiska patienter med 5q SMA typ 2
eller typ 3 bedémer TLV att det inte gar att dra slutsatser om den kliniska effekten av behandling
med Zolgensma for dessa patientgrupper.
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Osakerhet i den vetenskapliga dokumentationen — Zolgensma
Oséakerheten ar hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Studierna som ledde till godkdannandet av Zolgensma ar 6ppna och enarmade med ett litet antal
patienter, men de visar kliniskt relevant effekt och 6kad 6verlevnad. De indirekta jamforelserna
med Spinraza ar forknippade med stora osdkerheter bland annat i form av skillnader i
definitioner av effektmatt, att patientgrupperna dr sma och uppféljningstiden kort. Det gar inte
att bedéma om effekten av Zolgensma pa den motoriska utvecklingen fortsatter, avstannar eller
om det sker en tillbakagang pa lang sikt, och inte heller hur biverkningsprofilen ser ut pa lang
sikt.

Atgirdens kostnadseffektivitet — Zolgensma

TLV har genomfort en halsoekonomisk vardering av Zolgensma. TLV beddémer att Spinraza och
basta understddjande behandling ar relevanta jamforelsealternativ och presenterar 6
halsoekonomiska scenarier, baserad pa antagande om effektdurationen, for respektive
jamforelsealternativ.

Jamfort med basta understodjande behandling skattas kostnaden per vunnet QALY till 5,7 Mkr
for 10 ars effektduration och 2,9 Mkr for aldrig avtagande effekt. Jamfért med Spinraza skattas
kostnaden per vunnet QALY till 3,2 Mkr for 10 ars effektduration och 0,9 Mkr for aldrig avtagande
effekt. Berdkningarna tar inte hansyn till regionernas sekretessbelagda rabatterade pris for
Spinraza, vilket innebar att kosthaden per vunnet:QALY i praktiken ar hogre an TLV:s berdknade
varden.

Nationella forhandlingar genomférts med foretaget vilket har resulterat i avtal om
sekretessbelagd reducerad kostnad for Zolgensma. Det innebar att den faktiska kostnaden per
vunnet QALY som ligger till grund for NT-radets bedémning, ar lagre dn TLV:s berdknade varden,
aven inrdknat.det rabatterade priset for Spinraza. Beddmningen baseras pa antagandet att
effekten-ar livslang.

Osdkerhet i den hdlsoekonomiska bedémningen — Zolgensma

Osakerheten i den halsoekonomiska varderingen ar mycket hog (pa en skala av lag, mattlig, hog
och mycket hog).

Den hédlsoekonomiska varderingens osakerhet beror i stor utstrackning pa den begrénsade
uppfoljningstiden i de kliniska studierna, vilket innebar att det krdvs antaganden om durationen
av behandlingens effekt och biverkningar pa lang sikt. Vidare beror osékerheten bland annat pa

osdkerheten i den relativa effekten mellan Zolgensma och jamforelsealternativen eftersom
denna bygger pa en naiv indirekt jamforelse, samt pa prisutvecklingen for Spinraza.

-
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Uppfoljning

Patienterna ska foljas i det nationella kvalitetsregistret for neuromuskulara sjukdomar, NMiS.
Ordination av Evrysdi ska registreras med atgardskoderna DT026 och M09AX10.

Administrering av Spinraza ska registreras med atgardskoderna DT012 och M0O9AXO07.
Administrering av Zolgensma ska registreras med atgardskoderna DT016 och MO9AX09.
Anvandningen av lakemedel mot 5q SMA i riket f6ljs inom regionernas samverkansmodell genom
behandlingsradet, NMiS, Socialstyrelsens patientregister och forsaljningsstatistik:

Tidpunkter for revision av yttrandet

Det hér yttrandet har uppdaterats 2023-09-04 med anledning av att Socialstyrelsen
rekommenderar ett nationellt screeningprogram for SMA. Rekommendationen ersatter den
tidigare rekommendationen for Evrysdi, Spinraza och Zolgensma fran 2022-02-01.

Referenser

TLV:s avslag pa formansansdkan — Evrysdi

TLV:s halsoekonomiska vardering — Spinraza

TLV:s hdlsoekonomiska vardering - Zolgensma

EPAR (produktresumé) — Evrysdi

EPAR (produktresumé) — SpinraZa

EPAR (produktresumé) — Zolgensma

Socialstyrelsens beslut ofmshogspecialiseradvard

Socialstyrelsens rekommendatiomem att'inféra screeningprogram fér SMA

NT-radets behandlingsrad for SMA (5q)

Behandlingsradet for SMA ar utsett av NT-radet och bestar av ldkare fran respektive
sjukvardsregion. Lakarna har bred kompetens inom omradet sallsynta diagnoser samt inom
barn- och vuxen-neurologi. Regionrepresentanterna ar javsdeklarerade och bedémer i
patientdrenden om kriterier fér behandling &r uppfyllda samt deltar i val av Idkemedel. Aven
samordnaren for NT-radets behandlingsrad ingar i behandlingsradet.

Ricard Nergardh, ordférande behandlingsradet, Sjukvardsregion Stockholm-Gotland; Ralph
Bagenholm, Vastra sjukvardsregionen; Bettina Herm, Norra sjukvardsregionen; Jesper Petersson,
Sodra sjukvardsregionen; Eric Stenninger, Sjukvardsregion Mellansverige; Johan Wahlstrom,
Sydostra sjukvardsregionen; Lena Persson, samordnare NT-radets behandlingsrad (bedomer ej i
patientdrenden).

-



https://www.tlv.se/download/18.1604064017c59c8d4d2dc462/1634895649624/bes211021_evrysdi.pdf
https://www.tlv.se/download/18.73f5568815f9b31688a88ff4/1510556738560/halsoekonomisk_bedomning171108_underlag_spinraza.pdf
https://www.tlv.se/download/18.2481e10b177db4d6d0ab7b0f/1615549930200/bed210224_zolgensma.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/evrysdi-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spinraza-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zolgensma-epar-product-information_sv.pdf
https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/dokument-webb/ovrigt/nationell-hogspecialiserad-vard-neuromuskulara-sjukdomar-beslut.pdf
https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/artikelkatalog/ovrigt/2023-8-8692.pdf
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Regionrepresentanterna har adjungerat foljande experter pa SMA till radet (deltar ej i
behandlingsradets beslut gallande val av lakemedel): Christoffer Ehrstedt, Akademiska sjukhuset
Uppsala; Erik Eklund, Skanes universitetssjukhus; Helgi Hjartarson, Karolinska
Universitetssjukhuset Stockholm; Thomas Sejersen, Karolinska Universitetssjukhuset Stockholm.

Narvarande vid beslut

Gerd Larfars, ordférande NT-radet; Anders Bergstrom, Norra sjukvardsregionen; Asa Derolf,
Sjukvardsregion Stockholm/Gotland; Maria Palmetun Ekbéck, Sjukvardsregion Mellansverige;
Maria Landgren, S6dra sjukvardsregionen; Anna Lindhé, Vastra sjukvardsregionen; Marten
Lindstrom, Sydostra sjukvardsregionen

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.






