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Denna beddmningsrapport &r utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny indikations potentiella varde och
dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag dmnat for
landstingens férberedelser. Informationen om ett nytt lakemedel ar vanligen begrénsad innan det godkénts och slutsatserna som
dras i detta dokument maste darfor betraktas som preliminara. Rapporten géller vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av 4-lansgruppen (Véstra Gotalandsregionen, Region Stockholm, Region
Ostergotland och Region Skéne) pa uppdrag av SKL.

Bedomningsrapporten &r framst &mnad for lakemedelsstrategiskt arbete i Sveriges regioner och landsting. Om annan
organisation onskar tillgang till materialet ska denna kontakta koordinatorn (Johanna Glad) i Region Skane.

Rapport

Allméant om substansen

Onasemnogene abeparvovec (AVXS-101, Zolgensma®) utvecklas av Novartis Biologics och
AveXis Inc och &r en intravenos given genterapi innehallande ett virus som har modifierats till
att innehalla SMN1-genen [1]. Indikationen &r spinala muskelatrofi (SMA) typ 1 [1]. SMA
beror pd mutationer, oftast en deletion, i genen SMN1 (Survival Motor Neuron 1) [1, 2]. Det
protein som SMNL1 kodar for krévs for centrala nervcellers tillvaxt och funktion. Nér detta
protein saknas bryts motoriska nervceller i hjarnan, mellanhjarnan (diencephalon, bland annat
thalamus), hjarnstammen och ryggmargen ned. Man har visat att det kravs minst 22 procent
SMN-protein for att vara symtomfri, ju mindre SMN-protein en person har desto mer uttalade
symtom. Nar onasemnogene abeparvovec injiceras sa forvantas det modifierade viruset fora
SMNZ1-genen till nervcellerna och ddrmed mojliggora tillracklig produktion av SMN-protein
for att symtomen ska forsvinna [2]. Behandlingen ges som en intravends engangsinfusion som
ges under 30-60 minuter i dosen 1,1 x 1014 vg/kg [2].

Onasemnogene abeparvovec har fatt sarldkemedelsstatus i bade EU och USA for SMA och fick
PRIME-status av EMA pd indikationen SMA typ 1 [1, 2].

Forvantat godkannande

Ansokan om marknadsforingstillstand lamnades in till EMA samt aven till FDA och japanska
myndigheter tredje kvartalet 2018 och besked vantas av EU redan i mitten av 2019 da man har
fatt godkant for accelererad godkannandeprocess [1, 2].

Kliniskt behov och patientpopulation

SMA @r en av de vanligare arftliga neuromuskuléra sjukdomarna, ar orsakad av mutationer i
genen SMN1 och betecknar en grupp sjukdomar som k&nnetecknas av att motoriska centrala
nervceller bryts ned vilket leder till muskelsvaghet och muskelatrofi [3]. SMN2 &r en gen som
ligger pa samma kromosom som SMN1 och kodar for ett protein som ar mycket likt det som
SMN1 kodar for. Beroende pa hur manga SMN2-kopior en person har kan detta protein till viss
del kompensera for forlusten av SMN1-proteinet. Personer med tre eller fler kopior far en
lindrigare form av SMA [3].



Sjukdomen kan ha olika svarighetsgrader och olika prognos beroende pa form av SMA [2, 3].
SMA 0 dr en mycket svar medfodd form som debuterar prenatalt och ofta leder till doden inom
ett par veckor efter fodelsen [3]. SMA typ 1 (ibland dven kallad Werdnig-Hoffmanns sjukdom)
ar den svaraste formen som forekommer hos spadbarn, cirka 4-8/100 000 i Sverige, och &r
forenad med muskelhypotoni vilket inte bara ger motoriska problem utan aven andnings- och
svaljsvarigheter. Majoriteten av barn med SMA typ 1 avlider fore tre ars alder. SMA typ 2 &r
nagot lindrigare men 30 procent beraknas avlida fore 25-ars alder. Incidensen for SMA |1 &r
2-3/100 000, ar vanligare hos pojkar och debuterar vanligen i barna-/ungdomsaren. SMA typ
3 (4ven kallad Kugelberg-Welanders sjukdom) har likartad incidens, 2—3/100 000, férekommer
hos ungdomar och vuxna och ar lindrig &ven om de som har sjukdomen sa smaningom behéver
hjalp vid forflyttningar pa grund av muskelsvaghet. SMA typ 4 ar den lindrigaste formen av
spinal muskelatrofi som ger symtom forst i vuxen alder, ofta lindriga och dar diagnos séllan
stalls [3]. Det finns &ven andra, ovanliga former av SMA som inte beror pa samma
genforandring och déarmed inte &r relevanta for den aktuella behandlingen. SMA typ 1-3 arvs
autosomalt recessivt [2, 3].

En ny behandling for SMA, nusinersen (Spinraza), introducerades 2017 [2]. Utan behandling
lever barn med SMA typ 1 vanligen till 1-2 ars alder, med behandling betydligt langre. Varije
ar fods fyra till atta barn med SMA typ 1 [3]. Fore introduktion av nusinersen var prevalensen i
Sverige 6-9/100 000 [3]. I en tidigare bedémningsrapport har antalet personer i Sverige som lever
med SMA typ 2 och typ 3 beréknats vara 400-550, baserat pa antagandet att personer med SMA
typ 2 har en medellivslangd pa 25 ar [4].

Forskrivarkategori
Specialister i barnneurologi med inriktning pa neuromuskulara sjukdomar. Detta &ar en
hogspecialiserad behandling som rimligen kommer ske pa ett fatal nationella centra.

Rekommenderad behandling idag

Botande behandling saknas men 2017 introducerades en antisens-oligonukleotid som ges med
upprepade lumbala injektioner, nusinersen, och som 6kar halten SMN-protein genom att bindas
till ett omrade pd SMN2 [2, 4]. Ovrig behandling ar symtomatisk och kraver vanligen
omfattande insatser av habiliteringsteam med sjukgymnast, logoped, nutritionsteam,
andningsstod och utprovning av hjalpmedel [2, 3]. Anvéandning av nusinersen ar foremal for
ordnat inférande och inkluderar beddmning i ett nationellt behandlingsrad [5].

Klinisk effekt

Det finns en publicerad fas I-studie, se tabell 1 [6]. Syftet med denna studie var sékerhet vid
doseskalering men sekunddra och exploratoriska utfallsvariabler avseende effekt finns med i
utvarderingen [6]. Forhojda transaminaser (ASAT/ALAT) var den enda allvarliga (grad 4) och
aven vanligaste mindre allvarliga behandlingsrelaterade biverkan man fann hos de 15 barn som
behandlades i studien (tabell 1).

Olika effektmatt anvandes som sekundéra eller explorativa utfallsvariabler. Vid 20 manaders
alder levde samtliga barn och inget barn som gavs den hogre dosen behdvde kontinuerligt
ventilatorstod [6]. Historiska kontroller [7] samt data fran nusinersenstudien [8] kan anvéandas
som jamforelse, men man bor vara medveten om att populationerna inte ar matchade. I en
historisk kohort med medianalder vid symtomdebut pa 1,2 manader hade spadbarn med tva
kopior av. SMN2 en medianalder pa 10,5 manader vid déd eller behov av kontinuerligt
ventilatorstod och endast atta procent levde utan ventilatorstod vid 20 manader [7]. Flera barn
behandlade med den hogre dosen av onasemnogene abeparvovec fick huvudkontroll (11/12,



92%) och kunde sitta utan stod (11/12, 92%), motoriska funktioner vilket inget barn nagonsin
utvecklade i den historiska kohorten [6, 7]. Detta ar &ven béttre jamfort med den randomiserade,
dubbelblindade, sham-kontrollerade nusinersenstudien (n=122, 81 nusinersen, 41 kontroll) dar
atta procent av de nusinersenbehandlade barnen kunde sitta sjalvstandigt [8]. Andelen barn som
levde utan kontinuerligt ventilatorstod efter minst sex manader var 49/80 (61%) i
nusinersengruppen och 13/41 (32%) i kontrollgruppen [8].

Liksom vid nusinersenbehandling fann man i fas I-studien av effekten av onasemnogene
abeparvovec att de barn som gjorde de storsta motoriska framstegen fick behandlingen mycket
tidigt [6, 9].

Tva fas IlI-studier har startat som planerar att inkludera 30 barn under sex manaders alder i
varje, en i USA (STR1VE) och en i Europa (STR1VE-EU) (se tabell 2) [10]. Bada &r 6ppna
multicenterstudier med singelarm och -dos. Den anvanda dosen motsvarar den hogre dosen i
den publicerade fas I-studien [2, 10, 11]. De primara utfallsvariablerna som provas ar formaga
att sitta sjalvstandigt under 30 sekunder vid 18 manaders alder och handelsefri dverlevnad vid
14 manader. En handelse definieras som dod eller mer &n 16 timmar per dag med ventilatorstod
under 14 konsekutiva dagar i franvaro av tillfallig sjukdom eller operation. | STRIVE-EU har
man en screeningperiod pa upp till en manad, sjalva genersattningen som sker med en
iv-infusion och sedan en uppféljningsperiod (fram till 18 manaders alder) [2, 11].

Kliniska observanda

Sakerheten som beskrivs i den publicerade fas I-studien var god. Flera exklusionskriterier som
fanns i denna studie, till exempel péagdende aktiv virusinfektion och hepatit- eller HIV-
positivitet aterfinns inte i beskrivningarna for fas I1-studierna [6, 10-13]. Det fanns ett par grad
4-biverkningar som bedémdes vara behandlingsrelaterade, tva fall med forhojda transaminaser
och tre lindrigare ASAT/ALAT-forhojningar [6]. Transaminasstegringarna bedémdes som icke
kliniskt signifikanta och gick tillbaka pa prednisolonbehandling.

Observera dock att endast 15 patienter ingick vilket gor att biverkningar som férekommer i
lagre frekvens &n 20 procent inte kan forutsattas upptéckas [14].

Andra avslutade och pagaende studier med aktuell substans

Den aktuella ansokan om marknadsfaringstillstand ror spadbarn med SMA typ 1 men en
intrathecal behandling planeras for SMA typ 2 och 3. | denna 6ppna fas I-studie med akronymen
STRONG (NCT03381729) som ska inkludera 27 barn med SMA som kan sitta men inte
forflytta sig ges onasemnogene abeparvovec intrathekalt [12].

Den enda indikation som onasemnogene abeparvovec ar aktuell for & SMA av olika typer (se
tabell 1 och 2).

Andra substanser i pipeline fér samma indikation

Risdiplam, som ges oralt och korrigerar klyvningen av SMN2-genen, har fatt sarlakemedels-
status 1 Japan, sé kallad “Fast Track-designation” i USA och PRIME-status av EMA. En
doseskaleringsstudie har publicerats (n=25) och visade pa god tolerabilitet och fas I1/111-studier
pagar [15].

Fas Ill-studier av effekten av det valkénd antiepileptiska lakemedlet och GABA-hd&mmaren
valproat vid SMA pagar. En fas Il-studie av L-karnitin och valproat till barn med SMA typ 1



(medianalder vid studiestart 5,8 manader) har publicerats (n=37) och visade ingen paverkan pa
overlevnad [16].

Branaplam &r ett annat oralt lakemedel som provas for SMA [17].

Pris
Pris for onasemnogene abeparvovec &r annu oként men en summa som figurerat i amerikansk
press ar 4 miljoner USD per behandling [18].

Kostnadsmassiga och andra konsekvenser for varden

Forutsatt att onasemnogene abeparvovec blir godként och att 1) behandlingseffekten &r lika
god som de resultat som presenterats och 2) effekten aven haller i sig pa sikt som man har
hypotetiserat skulle denna genterapi kunna vara ett alternativ till att initiera
nusinersenbehandling for barn med SMA typ 1. Om effekten ar god skulle behandlingen da
kunna ersatta detta ldkemedel pa sikt samt gora omfattande habiliteringsinsatser,
infektionsbehandlingar och ventilatorbehandling éverflodiga.

Om behandlingseffekten inte haller i sig, ar det oklart om onasemnogne abeparvovec kan
kombineras med nusinersen eller om en ny injektion av onasemnogene abeparvovec kan
komma att behdvas sa far detta naturligtvis stor paverkan pa bade kostnad och
omvardnadsbehov.

Baserat pa de fa behandlade patienter som rapporterats finns indikationer pa att ju tidigare
behandlingen ges, desto battre resultat. Detta ar teoretiskt ytterst rimligt. For basta resultat
skulle da screening av nyfodda behovas inforas for att mojliggora behandling under de forsta
levnadsveckorna.

Uppféljningsmajligheter

Uppfoljning ar mojlig genom att patienterna foljs via kvalitetsregistret Neuromuskuldra
sjukdomar i Sverige NMiS [19]. Tackningsgraden har historiskt varit mycket god och man
foljer redan idag alla patienter som behandlas med nusinersen i detta register [5].

Andra marknader

Ansokan om marknadsforingstillstand ar inlamnad till FDA, EMA och japanska myndigheter
men inte godkant pa nagon marknad annu [1]. FDA har gett sa kallad ”Breakthrough Therapy”
status och japanska myndigheter SAKIGAKE status fér onasemnogene abeparvovec vid SMA
. I borjan pa december tillkdnnagavs att FDA gett substansen klartecken for en accelererad
process och besked vantas fore sommaren [1].

Troliga framtida forséljningsargument

| ett pressmeddelande framforde direktéren for AveXis, David Lennon att introduktion av
denna engangsbehandling ar potentiellt kurativ for spadbarn som drabbats av denna ovanliga
och gravt handikappande sjukdom [1]. "...Babies affected by this rare disease are currently
faced with debilitating disease progression and lifelong invasive chronic treatment. As a one-
time infusion that addresses the genetic root cause of SMA without the need for repeat dosing,
Zolgensma represents a potentially significant therapeutic advance for these patients and their
families... The introduction of one-time, potentially curative therapies will require rethinking
how our healthcare system manages diagnosis, treatment, care and associated costs for patients
with genetic disease.” [1].
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Tabell 1. Publicerad studie

Mendell JR et al NEJM 2017, NCT02122952

Studietyp Fas |-studie, 6ppen, singelarm
Antal patienter 15
Inklusionskriterier SMA typ 1 med debut fére 6 manaders alder, genetiskt konfirmerad

diagnos, homozygot SMN1 exon-7-deletion och tva kopior av SMN2.
Alder: de forsta nio patienterna <9 man, féljande sex <6 man

Exklusionskriterier, i urval - Aktiv virusinfektion

- Seropositiv HIV, HBV, HCV

- Anvandning av invasiv ventilatorsupport eller saturation <95%

- Samtidig lakemedelsbehandling fér myopati, neuropati, diabetes
mellitus eller immunsupprimerande ldkemedelsbehandling inom 3 man
- Anti-AAV9 antikropps titer>1:50

Jamforelsearmar inkl dos intravenos adeno-associerat virus serotyp 9 med SMN komplimentart
DNA-kodande fér SMN-protein. Ldgdos (n=3): 6,7x10*® vg/kg. Hégdos:
(n=12) 2,0x10%** vg/kg.

Uppfdljningstid 2ar
Primar utfallsvariabel Sakerhet — behandlingsrelaterad biverkan av grad 3 eller hogre
Sekundar utfallsvariabel Tid till dod eller behov av permanent ventilationsstod (>16 timmar/dygn

under minst 14 dagar och ej pga tillfallig sjukdom)

Exploratoriska utfallsvariabler, Motoriska milstolpar (ffa sitta utan stéd)
urval CHOP INTEND scores*.

Bortfall 0%

Resultat primar utfallsvariabel Grad 4 behandlingsrelaterade biverkningar:

N=2: ASAT/ALAT-forhdjning (> x30 normalvarde)
Icke-allvarliga biverkningar som var behandlingsrelaterade:
N=3: lindrig ASAT/ALAT- férhojning

Resultat sekundara Overlevnad (minst 20 manader): 100%

utfallsvariabler, centrala Behov av permanent ventilatorstod: 0/15 vid 20 manader, 1/15 efter 29
manader (lagdosgruppen)

Resultat exploratoriska Motoriska milstolpar: 11 barn kunde sitta utan stod, 11 kunde prata, 11
utfallsvariabler kunde halla huvudet utan stod (samtliga i hogdosgruppen), 7 behdvde ej
sondmatas

CHOP INTEND >40: 11 barn
Lagdosgruppen: medeldkning 7,7 poang (fran 16,3 vid start)

Hogdosgruppen: medeldkning 24,6 poang (fran 28,2 vid start)

*CHOP INTEND (The Children's Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disorders) score &r en
40-gradig skala framtagen och validerad for SMA | som méter motorisk funktion hos sma barn.




Tabell 2. Pagaende studier

STRIVE, STRIVE-EU,
NCT03306277 [2,10] NCT03461289 [2, 11]

SPRINT, NCT03505099
[13]

Studietyp Fas lll-studie, 6ppen, singelarm

Planerat antal 20 30 44

patienter

Studielokalisation USA Europa (8 lander) Global
Rekryteringsstatus Pagar Pagar Pagar
Planerat slutdatum Mars 2020 November 2020 Oktober 2020

Inklusionskriterier

SMA typ 1l med genetiskt konfirmerad diagnos
bi-allelisk SMN1 mutation med 1-2 kopior av
SMN2.

Alder: <6 man
Svaljtest genomfort

Mutation for SMA typ 1,
2,3

>6 veckor vid infusion
Svaljtest utan aspiration

Exklusionskriterier, i
urval

- Anvindning av invasiv ventilatorsupport >6%—
12*/h/dag eller saturation <95%

- Aspirationstecken vid svaljtest

- Vikt under WHO:s 3:e percentil for barn

- Deltagande i interventionell SMA-
behandlingsstudie

- Tidigare/planerad skoliosoperation fére 18 man.
alder*

Enbart for: * EU-studie, # USA-studien

- Vikt vid screening <2 kg
Hypoxemi

Tracehostomi
Aspirationsproblematik
Vikt under WHO:s 3:e
percentil for barn
Kliniska tecken pa SMA

Jamforelsearmar inkl
dos

intraven®s adeno-associerat virus serotyp 9 (AAV9)
med SMN-komplimentart DNA kodande fér SMN-
protein.

intravends adeno-associerat
virus serotyp 9 (AAV9) med
SMN-komplimentart DNA
kodande for SMN-protein.
Dos: 1,1x10% vg/kg.

Uppfdljningstid

Upp till 18 manaders alder

24 manaders alder

Primar utfallsvariabel

Sittande utan stod vid 18 Sittande utan stod vid
man. alder 18 man. alder
Handelsefri 6verlevnad

vid 14 man.

Andel deltagare med sittande
utan stod vid 18 man. alder (2
kopior SMN2)

Andel staende utan stéd 23 s

vid 24 man. (3 kopior SMIN2)

Sekundar
utfallsvariabel

Ventilatorfri vid 18 man. Overlevnad vid 14 man.

God tillvaxt vid 18 man.

Ventilatorfri vid 18 man. (2
kopior SMN2)

Andel med vikt pa/éver 3:e
percentilen utan sond

(2 kopior SMN2)

Andel gaende (3 kopior
SMN2)

Det finns aven en langtidsstudie, START (NCT03421977) som ska folja upp sékerheten 6ver
15 ar for de studiedeltagare i STR1VE som accepterar deltagande [20]. Uppfdljningen
planeras paga i 15 ar till December 2033 och den primara utfallsvariabel ar sékerhet [2, 20].
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