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Tofersen (Qalsody)

Ny substans. Den forsta behandlingen riktad mot specifik genmutation
vid ALS och den forsta antisensoligonukleotid-behandlingen vid ALS.

ATC-kod: NO7X  Biologiskt ldkemedel ATMP [ Vaccin [

Initialt utvecklad av lonis Pharmaceuticals som sedermera ingatt globalt
licensavtal med Biogen om gemensam fortsatt utveckling och
kommersialisering.

Behandling av ALS med pavisad mutation i genen for proteinet
superoxiddismutas 1 (SOD1).

Tofersen ar en antisensoligonukleotid (ASO) utvecklad for att minska
produktionen av proteinet superoxiddismutas 1 (SOD1) genom att
komplementart binda till messenger RNA (mRNA) av SOD1 och darmed
inducera nedbrytning av komplexet genom enzymet RNase-H [1]. SOD1
uttrycks i kroppens alla vdvnader och ar ett av tre superoxiddismutaser
som neutraliserar fria syreradikaler i kroppen [2,3]. Aven om det &r oklart
exakt hur mutationer i SOD1 bidrar till utvecklingen av ALS, sa anses det
numer troligt att sjukdomsassocierade mutationer orsakar en sa kallad
gain-of-function av SOD1 som potentiellt kan undertryckas genom
minskad translation. Over 180 sjukdomsassocierade mutationer, har
beskrivits i SOD1-genen men ofta dominerar ett fatal mutationer i en
geografisk population. Majoriteten av mutationerna uppvisar ett
dominant nedarvningsmonster.

| fas-3-studien VALOR gavs 100 mg tofersen initialt varannan vecka i tre
omgangar och darefter var fjarde vecka [1]. Behandlingen &r potentiellt
livslang. Medianoverlevnad efter ALS-diagnos ar omkring 2 till 4 ar med
stor individuell variation [4].

| fas-3-studien Valor gavs tofersen som en intratekal bolusdos pa 15 ml
under 1-3 minuter genom lumbalpunktion. Oligonukleotider kan inte
passera intakt blodhjarnbarridr och maste darfor ges intratekalt.
Tidpunkt for ansdkan EMA: 2022-12

Tidpunkt for forvantat godkannande: 2023-09

PRIME: [ Séarldkemedelsstatus EU: Accelerated assessment: []
Godkint pa andra marknader: Nej L1 Ja

Godkandes av FDA 2023-04-25.

Berord vardverksamhet
Forsaljningssatt

Neurologisk specialistvard
Recept L1 Rekvisition Smittskydd recept [

Resurspaverkan
Lakemedelskostnad

Information om lakemedelskostnad i Sverige for tofersen saknas.
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En prisuppgift pa $14,230/dos i USA motsvarande ca 144 466 SEK/dos
kunde hittas via google (2023-05-08).

Som en jamférelse: ASO-behandlingen nusinersen (Spinraza) vid spinal
muskelatrofi marknadsfors av Biogen och har ett listpris pa 4,8 miljoner
SEK under forsta aret, darefter 2,4 miljoner SEK/ar [5]. Ett avtal med
Biogen har tagits fram i regionernas samverkansmodell, vilket sanker

kostnaden.
Behov av specifik Ja Nej [
diagnostika | dagslaget utfors genetisk analys vid ALS ”framst vid kand arftlighet, hos

yngre personer med ALS, nar diagnosen ar oklar eller inom ramen for
forskning”, enligt Socialstyrelsens kunskapsdatabas om sallsynta
hélsotillstand [6]. Om tofersen blir tillgangligt som behandling for
patienter i Sverige kan den genetiska utredningen vid ALS komma att
utokas till fler patienter for att identifiera individer som kan ha nytta av
behandlingen.

Annan paverkan Behandlingen ges som regelbunden intratekal bolusinjektion vilket
normalt utfors av lakare och vanligtvis kraver besok till
sjukvardsinrattning.

Férekomst En nylig studie, finansierad av Biogen, har estimerat nationella och
regionala incidens- och prevalens-siffror for bland annat SOD1-ALS
utifran befintlig litteratur [7]. Baserat pa europeiska populationsstudier
estimerar studien att drygt 650 personer lever med ALS i Sverige. Av
dessa berdknas omkring 12 personer bara pa SOD1-mutationer, varav
fem kan klassificeras som familjar ALS. | genomsnitt uppskattas fem
personer per ar insjukna i SOD1-ALS i Sverige. Den vanligaste SOD1-
mutationen i Sverige, sarskilt i Norrland, ar sannolikt den sa kallade
D90A-mutationen som ses i omkring 50 procent av SOD1-ALS i en nordisk
population [3]. D90A nedarvs ofta recessivt, uppvisar varierande
penetrans och karaktariseras vanligen av ett langsamt sjukdomsférlopp.

Sjukdomens ALS &r en progredierande sjukdom som medfér en succesiv degeneration

svarighetsgrad av 6vre och nedre motorneuron vilket leder till 6kande muskelsvaghet,
initialt fokalt och sedan med spridning till andra kroppsregioner, men
som dven kan paverka personlighet och kognitiva funktioner [4,8]. For en
majoritet av patienter med klassisk ALS ses en snabb férsamring i
livskvalitet (Qol), fysisk férmaga, kognitiv férmaga och funktion med en
mediandverlevnad pa mellan tva och fyra ar. Det foreligger emellertid
stor individuell spridning i sjukdomens progressionstakt, och det saknas i
dagslaget tillforlitliga metoder for att kunna prognosticera
sjukdomsutvecklingen pa individniva. Pa gruppniva ses emellertid oftare
ett langsammare férlopp hos exempelvis patienter med icke-klassiska
former av ALS, sasom progressiv spinal muskelatrofi (PSMA) och primér
lateral skleros (PLS), liksom vid vissa specifika mutationer, sasom D90A-
mutationer vid SOD1-ALS.

Nuvarande behandling Behandlas barn [ och/eller vuxna
Svenska specifika behandlingsriktlinjer vid ALS saknas. Socialstyrelsens
kunskapsdatabas om sallsynta hélsotillstand ger vissa rad om
behandlingar vid ALS i Sverige:
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https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-

regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/als/

Lakartidningen publicerade 2020 en 6versiktsartikel som bland annat
sammanfattar lakemedelsbehandling vid ALS och ger snarlika
rekommendationer som Socialstyrelsens dokument, men ar i vissa fall
nagot mer detaljerade. Nedan sammanfattas behandlingsinformationen i

dessa texter [6,8].

- Botande behandling vid ALS saknas.

- Riluzol @r den enda godkanda sjukdomsbromsande behandlingen
i Sverige och har anvéants sedan 1996. Vid tidig initiering har
preparatet visats kunna forlanga 6verlevnadstiden med uppat

12-21 manader.

- Det potentiellt sjukdomsbromsande ldkemedlet edaravone
godkdndes 2017 i bland annat USA, men finns dnnu ej godkant i
Europa, delvis eftersom dess sjukdomseffekter har ifragasatts.

- Symptomlindrande lakemedelsbehandling kan anvandas for att
lindra spasticitet, hypersalivation, smarta, depression och
frontotemporal demens i syfte att hjalpa patienterna uppna en
sa god livskvalitet som moijligt.

- Icke-invasiv ventilation har visats kunna forbattra 6verlevnaden
och livskvaliteten och rekommenderas vid tecken pa
koldioxidretention eller nar vitalkapaciteten, matt med
lungfunktionstest, understiger 80 procent av predicerat varde.

- Nagra fa procent av patienterna i Sverige 6nskar invasiv

ventilation (trakeostomi).

Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie

Status

Antal patienter

VALOR NCT02623699 [9]
Fas Ill, randomiserad dubbelblind

Avslutad

N =108

N med snabb ALS-progression = 60

Tofersen: N = 74; Medelalder = 48,1; Man = 60 %
Medianmanader fran symtom till forsta dos: 11,4
ALSFR-R score: 36,9

Genomsnittlig vitalkapacitet: 82,1 %

Tofersen och snabb ALS-progression:

N = 39; Medelalder = 47; Man = 56%;
Medianmanader fran symtom till forsta dos: 8,3
ALSFR-R score: 36,0

Genomsnittlig vitalkapacitet: 80,3 %

Placebo: N = 36; Medelalder = 51,2; Mdn =53 %
Medianmanader fran symtom till forsta dos: 14,6
ALSFR-R score: 37,3

Genomsnittlig vitalkapacitet: 85,1 %

OLE NCT03070119 [9]

Oppen forlangningsstudie av individer som
deltagit i Fas I/1l eller lll-studier

Pagaende. Tillsammans med fas-llI-studien
publicerades (i forvag definierade) data efter
24 veckors uppféljning av studiedeltagare som
fortsatt fran VALOR-studien.

Studiedeltagare som erhdll placebo i VALOR-
studien initierades pa tofersen i OLE och
bendamns "delayed-start”. Dessa jamférs med
deltagare som initierades pa tofersen redan i
VALOR-studien och benamns “early-start”.

N =95
Delayed-start: N = 32
Snabb ALS-progression: N = 19

Early-start: N = 63
Snabb ALS-progression: N = 33

Vid analysen av kombinerade data fran VALOR
och OLE inkluderas samtliga patienter fran
VALOR (N =108). Saknade data imputerades,
dvs ersattes med rimliga varden.
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Patientpopulation
Inklusion, urval

- Ader>18ar
ALS med bekrédftad SOD1-mutation

- Forcerad vitalkapacitet >50% av predicerat
varde

- Vid behandling med riluzol och/eller
edaravone ska behandling ha pabérjats > 30
respektive 60 dagar innan forsta dos.

- Normala koagulationsvarden (PK-INR, APTT)

- Eniforvag definierad subgrupp med snabb
sjukdomsprogression preciseras:

o Specificerad mutation med kand snabb
progress samt en genomsnittlig
minskning av scoresystemet ALSFRS-R
med = 0,2 per manad fore randomisering
ELLER

o Genomsnittlig minskning av ALSFRS-R
med = 0,9 per manad fore randomisering

Exklusion, urval

Interventions-
behandling

Jamforelsearm
[-ar

Resultat
Primar
utfallsvariabel

- Positiv screening for HIV, Hepatit C, Hepatit B

- Samtidigt medicinskt tillstand som kan
forvantas paverka genomférandet av studien.

- Pataglig kognitiv nedsattning eller instabil
psykiatrisk sjukdom.

- Forhojd blédningsrisk

- Forvéntat behov av antitrombotisk
medicinering.

- Kliniskt signifikanta avvikelser pa EKG

- Forvantat behov av Diafragma Pacing System
(DPS) under studien.

100 mg tofersen som en intratekal bolusdos pa 15

ml under 1-3 minuter genom lumbalpunktion,

initialt varannan vecka i tre omgangar och darefter

var fjarde vecka.

Placebo

Minskning i totalt ALSFRS-R fran baseline till
vecka 28 i den fordefinierade gruppen med snabb
progression (n=60)

Tofersen: -6,98

Placebo: -8,14

Justerad medeldifferens: 1,2 poang (95% Kl -3,2 —
5,5; P =0,97)

100 mg tofersen som en intratekal bolusdos pa
15 ml under 1-3 minuter genom
lumbalpunktion, initialt varannan vecka i tre
omgangar (om tidigare placebo-behandling)
och darefter var fjarde vecka.

Minskning i totalt ALSFRS-R fran baseline i
VALOR-studien till vecka 52, oavsett
progressionstakt

Early-start tofersen: -6,0
Placebo/Delayed-start tofersen: -9,5
Justerad medeldifferens: 3,5 podng (95% Kl -
0,4 -6,7)

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

D&d eller permanent ventilation fran baseline till
vecka 28 i den fordefinierade gruppen med snabb
progression (n=60) (N event / antal
studiedeltagare)

Tofersen: 4/39 (10 %)

Placebo: 2/21 (10 %)

Hazardkvot tofersen vs placebo: 1,39 (95% Kl 0,22
-8,80)

Justerad medelkvot av neurofilament, litt kedja
vid vecka 28 jamfort med baseline i den
férdefinierade gruppen med snabb progression
Tofersen: 0,71

Placebo: 1,16

Medelkvot tofersen vs placebo: 0,62 (95% Kl 0,49
-0,78)

D&d eller permanent ventilation fran baseline
till vecka 52 oavsett progressionstakt
Early-start tofersen: 12/72 (16,7 %)
Placebo/Delayed-start tofersen: 8/36 (22,2 %)
Hazardkvot Early-start vs delayed-start: 0,36
(95% K1 0,137 —0,941)
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Sdkerhet Allvarliga biverkningar (SAE)
Tofersen: 18 %
Placebo: 14 %
Varav dédsfall
Tofersen: 1%
Placebo: 0 %

Kombinerade data fran VALOR och OLE
Allvarliga biverkningar (SAE)

37 %

Varav dédsfall

13%

Studieavbrott p.g.a. biverkningar

Studieavbrott p.g.a. biverkningar 17 %

Tofersen: 6 %
Placebo: 0 %

ALSFRS-R (amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale-revised) utgérs av 12 fragor som representerar 4 doméner:
bulbéara funktioner (nedre hjarnstammens kranialnerver, tex tal- och svaljningssvarigheter), finmotorik, grovmotorik och
andning. Man kan f& max fyra poang pa varje fraga, maxpoang 48. Hogt poang indikerar battre funktionsniva.

Kommentar till den vetenskapliga
dokumentationen

FAS-3-studien VALOR ar formellt en negativ studie - ingen
signifikant skillnad i det priméra utfallsmattet ALSFRS-R
sags hos gruppen med snabb progression efter 28
veckors jamfort med placebo.

Artikelforfattarna anger att studielangden baserades pa
begransade fas-1/2-data dér placebogrupperna
uppvisade en patagligt hogre progressionstakt an vad
som sags i VALOR-studien [9]. Aven om formell
signifikanstestning ej utférdes antyder resultaten att
studiedeltagare som erholl tofersen, vid vecka 28 i
genomsnitt minskat CSF-nivaerna av SOD1 med 29
procent, en indirekt markor for att tofersen paverkar sitt
tankta molekyldra mal. Studien sag ocksd minskade
serum-nivaer av latta neurofilament-kedjor i den
behandlade gruppen, en markor fér axonal skada och en
biomarkor som ar positivt associerad med
progressionstakten av ALS. Nar grupperna i en
fordefinierad analys av uppfoljningsstudien OLE
jamfordes efter 52 veckor, det vill saga nar
placebogruppen erhallit tofersen i 28 veckor, ses en
signifikant skillnad i medeldifferens av ALSFRS-R pa 3,5
poang mellan grupperna. En skillnad som &r patagligt
mindre dan den som forvantats efter 24 veckor enligt
ursprungliga statistiska berakningar, men som gransar till
kliniskt meningsfull [10,11]. Efter 52 veckor noterades
aven signifikanta skillnader i matt pa bland annat, risk fér
dod, vitalkapacitet och muskelstyrka. Resultaten antyder
darmed att fas-3-studien var for kort for att fanga
effekterna av tofersen.

Inga prévningscentra fran Sverige ingick i fas-3-studien.
Frekvensen av specifika mutationer skiljer sig mellan
olika regioner i varlden [12]. Endast tva individer var
barare av Asp91Ala (d91a), den vanligast rapporterade
SOD1-mutationen i Sverige. Skillnader i
mutationsfrekvens kan forsvara éverforbarheten av
resultaten liksom férsvara berdkningar av eventuella
hélsoekonomiska vinster med behandlingen.
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Pipeline

Andra ldkemedel med aktuell indikation | Vad géller genetiska terapier vid ALS pagar enligt
databasen AdisInsight for narvarande fas-3-studie av
ASO:n ulefnersen vid FUS-mutation. Aven fas-2-studie av
ASO:n ION 541 pagar; lakemedlet hammar Ataxin-2 som
forvantas kunna modifiera TDP-43-proteinopati vilket
potentiellt kan vara av relevans for flertal subgrupper av
ALS.
Tauroursodeoxikolsyra och natriumfenylbutyrat
(Albrioza) godkandes av FDA i september 2022 for
behandling av ALS och ar sedan februari 2022 under
utredning av EMA.

Andra indikationer for likemedlet Fas-3-studien ATLAS (NCT04856982) har initierats och
undersoker tofersen hos presymtomatiska patienter med
SOD1-mutation som associerats med hdg penetrans och
snabb sjukdomsprogress [13].
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Om rapporten

Denna bedomningsrapport ar 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 amnat for regionernas forberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begrdnsad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten géller vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p&
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedémningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kinnedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.



