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Qalsody (tofersen) vid amyotrofisk
lateralskleros (ALS) med SOD1-genmutation

NT-radets yttrande till regionerna 2026-06-11

Rekommendation och sammanvagd bedomning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att avsta fran generell anvandning av Qalsody

e att Qalsody kan anvandas efter samrad med NT-radets behandlingsrad for ALS ftill
patienter med pavisad mutation i genen for SOD1 och snabbt progredierande sjukdom
enligt NT-radets kriterier nedan

e att registrera och folja upp behandling med Qalsody i Svenska Neuroregistret

Tillstandets svarighetsgrad ar hog till mycket hog.

Tillstandet ar sallsynt. Forhojd betalningsvilja har tillampats utifran sallsynthet.
Osdkerheten i den vetenskapliga dokumentationen ar mycket hog.
Osdkerheten i den halsoekonomiska varderingen ar mycket hog.

Qalsody har i studier visat pa numerara, men ej statistiskt signifikanta, forbattringar med avseende pa
viktiga funktionsformagor. Effekten av Idkemedlet dr mycket osdker da det saknas studier med
tillrdckligt manga patienter och dar patienterna fatt behandling under tillrdckligt lang tid.
Behandlingen ar ocksa behaftad med biverkningar, varav nagra ar allvarliga.

Kostnaden for behandling med Qalsody ar mycket hég. TLV har genomfért en halsoekonomisk
vardering dar de bedémer att féretagets hdlsoekonomiska analys, dar Qalsody i kombination med
standardbehandling (SoC) jamférs med inget tillagg till SoC, inbegriper sa stora osdkerheter kring
behandlingseffekt att TLV i stéllet for ett grundscenario redovisar ett antal scenarioanalyser. | dessa
varierar kostnaden per vunnet QALY mellan 10,6 och 28,3 miljoner kronor.

| samband med nationell samverkan fér Qalsody har férhandlingar genomforts med foretaget vilket
har resulterat i avtal om reducerad kostnad for regionerna. Behandling med Qalsody kan trots avtalet
inte anses kostnadseffektivt pa gruppniva. Pa grund av sjukdomens svarighetsgrad har NT-radet
definierat kriterier for definition av en subgrupp patienter dar behandling med Qalsody bedéms
kunna ha storst nytta och darmed kan erbjudas trots den héga kostnaden (se nedan).

For att sakerstalla jamlik hantering i landet har NT-radet bildat ett nationellt behandlingsrad.
Behandlingsradet ska bedoma om NT-radets kriterier for behandling med Qalsody &r uppfyllda. Det
nationella behandlingsradet utgor ett stod for behandlande ldkare och verksamhetschef.
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Om lakemedilet

Vid vissa former av ALS ses mutationer (> 200 olika mutationer) i den gen som kodar for proteinet
superoxiddismutas 1 (SOD1) vilket gor att det bildas en toxisk form av SOD1. Den forstor de nervceller
som styr skelettmusklerna. Det leder till muskelsvaghet i armar och ben samt svarigheter att andas,
tala och svilja. Tofersen minskar produktionen av proteinet SOD1 genom att binda till SOD1-mRNA sa
att det inte kan anvandas vid bildning av SOD1.

Qalsody ar ett rekvisitionslakemedel som ges pa sjukhus och injiceras intratekalt via lumbalpunktion.
Qalsody ar avsett for behandling av vuxna med ALS med pavisad mutation i genen for SOD1.

Qalsody har studerats i den randomiserade, dubbelblinda, fas 3-studien VALOR, del C, dar effekten
jamfordes med placebo. 72 patienter erholl tofersen, 36 fick placebo. Majoriteten av patienterna i
bada grupperna behandlades samtidigt med riluzol. Samtliga patienter hade SOD1-mutationer men
olika sadana som kan forvantas ge olika snabb sjukdomsprogress, dock med stor individuell
variabilitet inom och mellan olika mutationer. Primart effektmatt var paverkan pa funktionsférmagor
som over tid forsamras vid ALS, matt via skalan ALSFRS-R, efter 28 veckor. Ingen statistiskt signifikant
skillnad mellan tofersen och placebo kunde visas. Allvarliga biverkningar var vanligare i tofersen-
gruppen och inbegrep myelit, radikulit, 6kat intrakraniellt tryck och aseptisk hjarnhinneinflammation.

De patienter som fullféljde VALOR-studien (tofersen vs placebo) kunde inkluderas i den 6ppna
forlangningsstudien VALOR-OLE dar alla patienter, inklusive den tidigare placebogruppen, fick aktiv
behandling med tofersen. Totalt inkluderades 95 patienter i VALOR-OLE (av de 108 patienter som
ingick i VALOR-studien) med en genomsnittlig uppfoljningstid pa 4,9 ar fran studiestart (VALOR +
VALOR-OLE). Primart fordefinierat effektmatt var paverkan pa funktionsférmagor som éver tid
forsamras vid ALS, matt via skalan ALSFRS-R. Med tanke pa att det endast ar ett fatal deltagare i
studien och att alla deltagare hade mojlighet att behandlas med tofersen i 2,5 ar eller langre (VALOR +
OLE), var studierna inte statistiskt dimensionerade for att kunna pavisa eventuella signifikanta
skillnader mellan grupperna. Den grupp som fran bérjan fick aktiv behandling med tofersen i VALOR
hade numeriskt mindre férsamring med avseende pa viktiga biomarkorer, dn gruppen som
inledningsvis fick placebo, dock sags inga statistiskt signifikanta skillnader mellan grupperna géllande
det priméra utfallsmattet.

EMA har godkant Qalsody under “exceptionella omstandigheter”. Det ar en typ av férsaljningstillstand
som kan beviljas nar ett lakemedelsforetag inte kan presentera omfattande data om ett lakemedels
effektivitet och sdkerhet pa grund av sjukdomens séllsynthet, eller om det inte anses majligt eller
etiskt forsvarbart att samla in fullstandiga uppgifter. Qalsody blev godkant for forsaljning inom EU
2024-05-29.

Bedomning av platsen i terapin

Behandling med Qalsody bor initieras och utvarderas av behandlade ldkare tillsammans med NT-
radets nationella behandlingsrad for ALS.

Innan behandling paborjas, ska patienten vara informerad om att behandlingen kan komma att sattas
ut, om kriterierna for nar behandling med Qalsody bor avslutas uppfylls.
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Kriterier for insattning av behandling med Qalsody:

Symtom och kliniska fynd for motorneuronsjukdom

Diagnos ALS enligt Gold Coast-kriterier

Patienten &r barare av en patologisk mutation i SOD1-genen?

Mattlig-snabb progress av muskelsvaghet, motsvarande forsamring 20,3 p/manad pa
ALSFRS-R (Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale-Revised)

ALSFRS-R >20 poang
VC (Vital Capacity) >40% av férvantat varde
NFL (Neurofilament light chain) >2x évre referensvarde for aldersgruppen

For att starta behandling med Qalsody maste samtliga kriterier ovan vara uppfylida.

Kriterier for ndr behandling med Qalsody inte dr aktuellt:

Betydande andningsinsufficiens med VC <40% av forvdntat varde

Svart neurologiskt handikapp, motsvarande ALSFRS-R <20 poang

Svar kognitiv sjukdom med demens

Samtidig barare av annan ALS-framkallande genmutation

Samtidig annan svar somatisk sjukdom (till exempel avancerad cancersjukdom,
betydande hjartsvikt, KOL)

Samtidig annan svarare neurodegenerativ sjukdom oberoende av mSOD1

Samtidig annan sjukdom eller medicinsk behandling som utgor kontraindikation for
lumbalpunktion

Samtidig psykiatrisk sjukdom av en sadan svarighetsgrad att patienten inte kan medverka
till behandling

Den ansvarige ALS-neurologldkaren i en helhetsbedomning bedémer att det inte &r i
patientens basta intresse att fa behandling med Qalsody

Kriterier for fortsatt behandling:

Minskning av progressionstakt med minst 20% jamfort med baseline?

Minskning av NFL mer &n 20% jamfért med baseline?

Stabilisering av andningsférmaga eller minskning med hogst 10% jamfort med dag 29 fran
baseline?

Minskning av muskelstyrka pa standardiserat test mindre dn 10% jamfort med dag 29
fran baseline®

Kriterier for ndr behandling med Qalsody bor avslutas:

Permanent invasiv ventilation

NIV (Non-invasive ventilation) >12 timmar per dygn

Svar kognitiv sjukdom med demens

Vid upphérd kommunikationsférmaga®

Bristande compliance till behandling och uppféljning’

Uppfyller inte samtliga kriterier for fortsatt behandling efter 12 manader (se ovan)
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NT-radets bedomning gillande likemedlet

Den sammanvagda bedomningen géllande ldkemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid bedomningen har tillstandets
svarighetsgrad, tillstdndets sillsynthet och dtgdrdens kostnadseffektivitet vagts in. Aven osikerheten i
den héilsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som beddéms acceptabel.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hog till mycket hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

ALS &r en progressiv neurodegenerativ motorneuronsjukdom. Mediandverlevnaden vid ALS
uppskattas till cirka tre ar frdn symtomdebut men sjukdomen finns i ménga former med stor variation
i 6verlevnad. Aven bland de med SOD1-mutation &r variationen betydande. Det finns idag ingen
botande behandling.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet &r sallsynt (pa en skala av mycket séallsynt, sallsynt, mindre vanligt och vanligt).

Ungefar 50 personer har ALS med SOD1-mutation i Sverige. En mindre andel av dessa kan vara
aktuella for behandling.

Atgirdens kostnadseffektivitet

Lakemedelskostnaden fér underhallsbehandling med Qalsody ar cirka 3,1 miljoner kronor per patient
och ar. | samband med nationell samverkan for Qalsody har nationella forhandlingar genomférts med
foretaget vilket har resulterat i avtal om reducerad kostnad for regionerna. Den faktiska kostnaden for
Qalsody ar darmed lagre an vad som redovisas i den halsoekonomiska bedémningen. Pa foretagets
begédran ar den avtalade kostnaden belagd med sekretess. Behandling med Qalsody &r, trots avtalet,
inte kostnadseffektivt pa gruppniva.

Osdkerhet i underlaget

Osakerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Osdkerheten dr mycket hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hég och mycket hog).

Statistiskt signifikant effekt pa funktionsférmaga har inte visats i den pivotala registreringsstudien.

Deltagarna i den pivotala registreringsstudien ar dock inte representativa for svenska ALS-patienter da
den vanligaste SOD1-mutationen i Sverige ger en langsammare sjukdomsprogress dn de mutationer
flera av studiedeltagarna hade.

Den korta studietiden och den heterogena och lilla patientpopulationen medfor stora osakerheter.

Osdkerhet i den halsoekonomiska bedémningen
Osdkerheten dr mycket hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hég och mycket hog).

Enligt modellantaganden i den halsoekonomiska varderingen kan patienter férbattras i sina
funktionsférmagor. Om sa kan ske ar inte kdnt eftersom studieunderlaget &r mycket begrénsat.
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Modelleringarna av progression och overlevnad dr mycket osakra vilket dels beror pa att de olika
SOD1-mutationerna medfor sa olika forvantad sjukdomsutveckling och 6verlevnad att det ar oklart
vad som bor modelleras for jamforelsearmen, dels pa att de baseras pa ett fatal dodsfall och
overgangar till samre hélsostadier.

Referenser
TLV:s och JNHB:s hilsoekonomiska varderingar

EPAR (produktresumé)

Assessment report (effekt och sdkerhet)

Pivotal studie

Forlangningsstudie pivotal studie

NT-radets behandlingsrad for ALS/Qalsody

NT-radet har beslutat att bilda ett nationellt behandlingsrad fér behandling med Qalsody vid ALS.
Behandlingsradet bestar av lakare fran sjukvardsregionernas regionala ALS-team och andra kliniska
experter. Regionrepresentanterna ar javsdeklarerade och bedémer om NT-radets behandlingskriterier
uppfylls i specifika patientdrenden, fér att uppna en jamlik behandling. Aven samordnaren fér NT-
radets behandlingsrad ingar i behandlingsradet. Behandlingsradet foljer upp samtliga behandlade
patienter och rapporterar statistik till NT-radet.

Ricard Nergardh, tf ordférande behandlingsradet; Jorn Schneede, Norra sjukvardsregionen;
Fredrik Andersson, Syddstra sjukvardsregionen; Bernardo Mitre, Vastra sjukvardsregionen;
Caroline Ingre, Sjukvardsregion Stockholm-Gotland; Anna Voulikainen, Sjukvardsregion
Mellansverige; Christer Nilsson, S6dra sjukvardsregionen; Lena Persson, samordnare NT-radets
behandlingsrad (bedémer ej i patientdrenden).

Narvarande vid beslut

Marten Lindstrom, tf. ordférande NT-radet; Anders Bergstrom, Norra sjukvardsregionen;

Maria Ekelund, Sydostra sjukvardsregionen; Anna Lindhé, Vastra sjukvardsregionen;

Rickard Malmstrom, Sjukvardsregion Stockholm-Gotland; Jan Melin, Sjukvardsregion Mellansverige;
Linda Staaf, Sodra sjukvardsregionen.

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.

Fotnoter
1SOD1-mutation bedémd som patogen eller sannolikt patogen av NIHs ClinGen ALS mutation
adjudication working group

2Minskning av ALSFRS-R progression rate med >20%


https://www.tlv.se/lakemedelsforetag/halsoekonomiska-bedomningar-och-rapporter-kliniklakemedel/arkiv-avslutade-halsoekonomiska-bedomningar/2025-02-04-gemensam-halsoekonomisk-bedomning-av-qalsody-vid-sod1-als-inom-det-nordiska-samarbetet-jnhb.html?query=qalsody
https://www.ema.europa.eu/sv/documents/product-information/qalsody-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/qalsody-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36129998/
https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2843130
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3Medelvirdet vid de tre senaste behandlingarna (11-13) anvands
*Matt med SVC (eller ev FVC)

>Mitt med HHD (Hand-Held Dynamometry) i relevanta muskler
®patienten kan inte godkédnna fortsatt behandling

’Patientens ansvar, vill ej medverka i sakerhetskontroller och dylikt

(6/6)



