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Pris- och kostnadsbegrepp som anvands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

Dessa begrepp anges alltid om det giller ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéring

Begreppet anvinds nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, dé en sidodver-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/lakeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda liakemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvinds nir regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.




TLV:s beddmning och sammanfattning

e Spinala muskelatrofier (SMA) ar en grupp arftliga sjukdomar, dar motoriska nervceller
i mellanhjarnan, forlangda margen och ryggmargen bryts ned. Nedbrytningen leder till
muskelsvaghet och muskelfortvining (atrofi).

e Patienter med SMA har brist pa ett protein som kallas 6verlevnadsmotorneuron-pro-
tein (SMN-protein), som behovs for att motorneuronen (nervceller i ryggmargen som
styr musklernas rorelser) ska 6verleva och fungera normalt. SMN-proteinet produceras
av tva gener, SMN1 och SMN2. Patienter med SMA har en defekt SMN1-gen men har
en eller flera SMN2-gener, som framst producerar ett kort SMN-protein som inte fun-
gerar lika bra som ett fullingdsprotein. Man har normalt 0—-5 kopior av SMN2-genen.
Farre kopior innebar en allvarligare sjukdom.

e Zolgensma (onasemnogen abeparvovek) ar avsett for behandling av patienter med spi-
nal muskelatrofi av typ 5q och en klinisk diagnos pa SMA typ 1 eller upp till 3 kopior av
SMN2-genen.

e Zolgensma ir ett genterapildkemedel som innehaller en modifierad virusvektor med en
kopia av SMN1-genen. SMN1-genen forblir i icke-mitotiska celler och mgjliggor konti-
nuerligt proteinuttryck av SMN. Detta eliminerar behovet av upprepade administre-
ringar av Zolgensma.

e TLV bedomer i likhet med foretaget att relevanta jamforelsealternativ till Zolgensma i
kombination med basta understodjande behandling (BSC) ar behandling med Spinraza
i kombination med BSC eller enbart BSC.

e START ar en fas I studie och STR1VE-US en fas III studie som ar utférd pa barn med
SMA typ 1 med tva kopior av SMN2. Studierna ar 6ppna och okontrollerade. Resultaten
visar att behandling med Zolgensma hos méanga barn leder till hogre 6verlevnad och
forbattrad motorisk funktion i jamfoérelse med naturalforloppet.

e SPRINT ir en pagdende Oppen fas III studie som ar utférd pa barn med tva eller tre
kopior av SMN2 som behandlats presymtomatiskt innan kliniska symtom visat sig.
Dessa barn utvecklar SMA typ 1, typ 2 eller typ 3. Resultat fran interimsdata visar att
flertalet barn uppnar de primara effektmatten av motoriska forméagor.

¢ En naiv indirekt jamforelse tyder pa att patienter med SMA typ 1 och tva kopior av
SMN2 behandlade med Zolgensma pé gruppniva har en hogre 6verlevnad och utvecklar
fler motoriska formégor i jamforelse med patienter behandlade med Spinraza.

e Foretaget har inkommit med tva hédlsoekonomiska analyser, en kostnadsnyttoanalys
och en kostnadsminimeringsanalys. I kostnadsnyttoanalysen tillimpas tva jaimforelse-
alternativ Spinraza och BSC medan i kostnadsminimeringsanalysen tillimpas endast
Spinraza som jamforelsealternativ.

e Foretagets pris for en forpackning Zolgensma uppgar till 20 726 870 kronor;
Zolgensma ir en engdngsbehandling.

e Priset for en forpackning Spinraza uppgar till 800 757 kronor. Spinraza ir en
kontinuerlig behandling med en likemedelskostnad pa cirka 4,8 miljoner kronor forsta
aret och darefter cirka 2,4 miljoner kronor arligen.

¢ Inom ramen for kostnadsnyttoanalysen analyseras symtomatiska patienter med SMA
typ 1 och i kostnadsminimeringsanalysen analyseras presymtomatiska patienter samt
symtomatiska patienter med SMA typ 2 och 3.



e For symtomatiska patienter med SMA typ 1 presenterar TLV inte ett grundscenario
utan multipla scenarioanalyser pa grund av omfattande osdkerhet kring bestandig-
heten av behandlingseffekten av Zolgensma. I dessa scenarion varierar kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar mellan cirka 850 000 och 3,2 miljoner kronor nir
jamforelsealternativet utgors av Spinraza och mellan 2,9 miljoner och 5,7 miljoner kro-
nor nar jamforelsealternativet utgors avd BSC.

e For presymtomatiska patienter samt symtomatiska patienter med SMA typ 2 och 3 har
TLV varken faststillt ett grundscenario eller scenarioanalyser vilket beror pa att TLV
bedomer att for dessa tva patientgrupper ar det inte mdjligt att dra nagra slutsatser
kring den relativa effekten mellan Zolgensma och Spinraza. Kostnadsminimerings-
analyser forutsitter att effekten av studerat lakemedel dtminstone ar jamforbar med
jamforelsealternativet. Eftersom TLV inte har mojlighet att dra nagra slutsatser kring
relativ effekt har TLV inte mojlighet att utfora hilsoekonomiska analyser for dessa tva
patientgrupper.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
utvarderingen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Bakgrund

I det kliniska underlaget beskrivs en publicerad Kklinisk studie, START [1,2]. Ovrig informat-
ion om klinisk effekt och sdkerhet ar himtad fran EMA:s utredningsrapport [3] och produkt-
resumé [4] samt fran opublicerade studier och uppgifter av foretaget (“data on file”).

NT-radet reckommenderar regionerna att avvakta med anvandning av Zolgensma vid spinal
muskelatrofi tills rddets bedomning ar klar.

2 Medicinskt underlag

2.4 Spinal muskelatrofi

Delar av nedanstaende medicinska sammanfattning ar hamtad fran produktresumén [4] och
fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas om ovanliga diagnoser [5].

Spinala muskelatrofier (SMA) ar en grupp arftliga sjukdomar, dar motoriska nervceller i mel-
lanhjarnan, forlangda margen och ryggmargen bryts ned. Nedbrytningen leder till muskel-
svaghet och muskelfortvining (atrofi). SMA forekommer i olika svarighetsgrader. Generellt
kan ségas att ju tidigare symtomen visar sig, desto svarare blir de.

Forekomst

Varje ar insjuknar 4—8 barn per 100 000 nyfédda, vilket innebar cirka 4—8 barn per ar i Sve-
rige, i den svaraste och samtidigt vanligaste formen, SMA typ 1. 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 SMA till en av de vanligaste arftliga neuromuskulira sjukdo-
marna.

Orsak

Den vanligaste formen av SMA orsakas av mutationer i genen SMN1 (Survival Motor Neuron
1) pa den ldnga armen av kromosom 5 (5q12.2-13.3), ddrav namnet SMA typ 5q. Oftast ror
det sig om en deletion, vilket innebar att en del av genen saknas. For att utveckla sjukdomen
kravs att bdda genkopiorna har en mutation. Hos fem procent av alla med SMA orsakas sjuk-
domen av en mindre genetisk fordndring (en punktmutation) av den ena kopian av SMN1 och
en deletion av den andra kopian.

SMN1 kodar for fullingdsversionen av proteinet SMN (survival motor neuron protein). Om
man har SMN1-mutationen i dubbel uppsattning (biallelisk mutation) leder detta till brist pa
SMN-protein i cellkdrnan. Bristen pA SMN paverkar i sin tur de motoriska nervcellernas for-
maga att bilda proteiner som behovs for cellernas tillvaxt och funktion. Det dr de motoriska
nervcellerna i mellanhjarnan, forlangda margen och ryggmargens framhorn som bryts ned,
men varfor just dessa paverkas ar inte klarlagt. Nervcellernas normala funktion ar att skicka
signaler vidare fran centrala nervsystemet ut till musklerna.

SMNz2 ar en gen beldgen pd samma kromosom som SMN1, som till 99 procent ar identisk med
SMN1 och som kan paverka sjukdomens svarighetsgrad. SMN2 kodar for ett protein som pa
grund av en mutation i exon 7 resulterar i att en stor andel ar avklippt och icke funktionellt
protein. Cirka 10—20 procent av det resulterande SMN proteinet ar funktionellt och kan i viss
mén kompensera for mutationen i SMN1. Man har normalt 0—5 kopior av SMN2-genen. Ju
fler kopior av SMN2, desto lindrigare blir sjukdomen.

Arftlighet

SMA arvs autosomalt recessivt. Detta innebar oftast att bada foraldrarna ar friska barare av
en muterad gen (fordndrat arvsanlag). Vid varje graviditet med samma foraldrar finns da 25
procents risk att barnet fair den muterade genen i dubbel uppsittning (en fran varje foralder).



Barnet far da sjukdomen. I 50 procent av fallen far barnet den muterade genen i enkel upp-
sattning (fran en av fordldrarna) och blir liksom forédldrarna frisk barare av den muterade ge-
nen. I 25 procent av fallen far barnet inte sjukdomen och blir inte heller barare av den
muterade genen.

Hos ungefir 2 procent av alla med SMA har en av mutationerna i stillet uppstatt som en ny
mutation hos personen sjilv, och da ar det bara den ena fordldern som bar pa en muterad
gen. Risken for nya syskon att fa SMA ar da lag (lagre dn 1 procent).

Typer av SMA

Historiskt har man indelat SMA baserat pa nir patienten insjuknar och pa den hégsta moto-

riska nivan som uppnaés (se tabell 1 nedan). Med dagens genetiska testning kan man se 6ver-

lapp mellan antal kopior av SMN2 genen och svarighetsgrad av sjukdomen. I Feldkotter et al
2002 sags att 73,4 procent av patienter med SMA typ 1 har tva kopior av SMN2 [6].

Den svéraste och klassiska formen hos spadbarn, SMA typ 1 (Werdnig-Hoffmanns sjukdom)
beskrevs 1891 av doktor Guido Werdnig fran Wien och av professor Johann Hoffmann fran
Heidelberg. SMA typ 2 ar en medelsvar form, som debuterar senare. En lindrigare form hos
ungdomar och vuxna, SMA typ 3 (Kugelberg-Welanders sjukdom) beskrevs av de svenska
neurologerna Gunnar Wohlfart 1955 samt av Erik Kugelberg och Lisa Welander 1956. Det {6-
rekommer dven en mycket svar medfodd (prenatal) form (ofta kallad SMA typ o) och en
lindrigare form dar symtomen bérjar forst i vuxen alder (SMA typ 4).

Andra former, som alla dr ovanliga och inte beror pa en férandring (mutation) i samma arvs-
anlag, finns ocksa: SMA med svaghet framfor allt i armar och ben (distal svaghet), dominant
nedarvd SMA samt SMA som en ingdaende del vid andra neuromuskulira sjukdomar. Dessa
former omfattas inte avindikationen for Zolgensma och beskrivs inte ndrmare i detta underlag.

Symtom

Spinal muskelatrofi kinnetecknas av liksidig (symmetrisk) muskelsvaghet och tilltagande
muskelfortvining, mest uttalad i den muskulatur som finns narmast béalen (proximal), till ex-
empel muskler i brostkorg, rygg, skuldror och biackengordel. Granserna mellan de olika for-
merna av sjukdomen kan ibland vara flytande. Inom varje grupp kan symtomens svarighets-
grad ocksa variera mycket mellan olika personer. Den intellektuella utvecklingen paverkas
inte.

Tabell 1. Klassificering av SMA

Antal SMN2 ge- Debut Hogsta motoriska niva | Forvantad 6verlevnad vid
ner BSC*
SMAtypO |1 Fore fodseln Veckor — manader
SMAtyp1l | 1,2eller3 <6 manader Sitter ej utan stod <3 &r, vanligen <1 ar
SMAtyp2 | 2,3eller4 6-18 manader | Sitter utan stod, vissa | Till vuxen alder
star med stod
SMAtyp3 | 3,4eller5 >18 manader Gar, eventuellt rullstol | Normal livslangd
senare i livet
SMAtyp4 | 4eller5 | vuxen alder Gar Normal livslangd

*BSC = Béasta understddjande behandling, inkluderar inte lakemedelsbehandling med t ex Spinraza eller Zolgensma

SMA typ o (prenatal SMA) ger symtom redan fore fédseln i form av svaga fosterrorelser
och felstéllda leder (artrogrypos). Barnen har mycket svart att suga och andas. De avlider
inom nagra manader efter fodseln.

SMA typ 1, ger alltid symtom inom de forsta sex manaderna. Hos en tredjedel kan nedsatta
fosterrorelser iakttas redan fore fodseln. Barn med SMA typ 1 ar vanligen muskelsvaga redan
som nyfodda. De orkar inte lyfta huvudet pa grund av svaga nackmuskler och har ofta svart att
suga och svilja, eftersom musklerna i svalget ar svaga. De lar sig aldrig sitta utan stod. Brost-



korgsmuskulaturen ar ocksa svag och blir fortvinad, vilket gor att barnen andas med mel-
langardets muskulatur. Det leder till att brostkorgen blir indragen och barnens skrik blir svagt.
Sma snabba muskelryckningar (fascikulationer) i tungans alltfér tunna muskulatur ar karak-
taristiskt for SMA typ 1. Barnen har normal psykisk utveckling och ler och tar 6gonkontakt som
andra barn. Risken for infektioner, framfor allt lunginflammation, ar stor. Infektionerna till-
sammans med tilltagande svaghet gor att flertalet barn med SMA typ 1 avlider i andningssvikt
fore tre ars lder, oftast redan under det forsta levnadsaret.

SMA typ 2 ger symtom nagot senare an SMA typ 1 (vid 6 till 18 minaders alder). Barn med
SMA typ 2 lar sig sitta, men ofta senare dn andra barn. En del kan lira sig st, men de flesta
behover stod nar de ska ga. Vanligtvis ar muskelsvagheten mer uttalad i benen 4n i armarna,
vilket gor att grovmotoriken paverkas mer an finmotoriken. Skakningar (tremor) i fingrar och
hander ar vanligt. Den intellektuella utvecklingen ar normal. Andningsfunktionen kan vara
nedsatt. Ibland har barnen dalig forméga att hosta, och infektioner i de 6vre luftvigarna kan
utvecklas till lunginflammation. Barn med SMA typ 2 far ofta med tiden sned rygg (skolios).
Prognosen av sjukdomen beror framfor allt pa graden av muskelsvaghet, skolios och nedsatt
andningsfunktion. Manga lever langt upp i vuxen alder.

SMA typ 3 visar sig efter 18 manaders alder, oftast i 2-arsaldern efter att barnet lart sig ga,
men ibland stills diagnosen forst i tonaren. Personer med SMA typ 3 ar svaga i muskulaturen
narmast balen. Det gor att de far svart att ga i trappor och att resa sig fran golvet och fran sit-
tande. Gangen blir ofta vaggande, och ryggbesvir ar vanligt. Ibland utvecklas skolios eller
andra ryggbesvir till f6ljd av svag ryggmuskulatur. Gangsvarigheterna 6kar med aldern, och
en del vuxna kan behdva rullstol. Det finns dven personer med SMA typ 3 som har mycket
lindriga symtom. Den forvantade livslangden ar normal.

SMA typ 4 ger symtom forst i vuxen alder och liknar i 6vrigt SMA typ 3.

2.5 Lakemedlet

Zolgensma innehdller den aktiva substansen onasemnogen abeparvovek och ar ett gente-
rapilakemedel for behandling av spinal muskelatrofi. Likemedlet godkindes av EMA i den
centrala proceduren i maj 2020. Sjukdomen ar sillsynt och Zolgensma klassificerades som
sarlakemedel (ett lakemedel som anviands vid sillsynta sjukdomar) den 19 juni 2015.

2.5.1 Indikation

Zolgensma ar avsett for behandling av:
- patienter med 5q spinal muskelatrofi (SMA) med en biallelisk mutation i SMN1-genen
och en klinisk diagnos pa SMA typ 1 eller
- patienter med 59 SMA med en biallelisk mutation i SMN1-genen och upp till 3 kopior
av SMN2-genen.

2.5.2 Verkningsmekanism

Lakemedlet ar en modifierad virusvektor innehallande en kopia av SMN1-genen. I nervcellerna
mojliggor detta produktion av SMN-protein som kompenserar for den muterade SMN1-genen.

2.5.3 Dosering/administrering

Behandling ska initieras och administreras pa kliniker och 6vervakas av en liakare med erfa-
renhet av behandling av patienter med SMA. Zolgensma administreras som en intravenos en-
gangsinfusion. Patienter kommer att fi en nominell dos pa 1,1 x 10 vg/kg onasemnogen
abeparvovek!. Den totala volymen bestams av patientens kroppsvikt. Enligt produktresumén
kan patienter som vager upp till 21 kg doseras med Zolgensma.

1 Dosen utgdr ifrdn antal vektorgenom (kopior med genetiskt material) per kilogram kroppsvikt.



2.5.4 Patienter aktuella for behandling med Zolgensma

Med tanke pa den begriansade kliniska evidensen som finns idag med behandling av Zol-
gensma har internationella experter i faltet enats om ett antal punkter for urvalskriterier for
vilka patienter som kan vara aktuella for behandling [7]. Fran konsensusdokumentet (se d&ven
bilaga 2) framkommer bland annat att:

e FoOr symtomatiska patienter ar alder for sjukdomsdebut, varaktigheten av sjukdomen
och patientens motoriska forméga de viktigaste faktorerna i fraga om forviantad be-
handlingsrespons.

e For presymtomatiska patienter ar antal kopior av SMN2 avgorande for val av behand-
ling.

¢ Kliniska provningar inkluderar patienter med SMA upp till 6 ménaders alder. Utifran
kliniska erfarenheter fran USA har patienter upp till 2 &r som vager upp till 13,5 kg
behandlats. Vid administrering efter 6 manaders alder och/eller i avancerade stadier
av sjukdomen bor vardnadshavare eller patienter tydligt goras medvetna om att det
hittills inte finns nagra publicerade data om effekt och sdkerhet. I denna patientpopu-
lation ar det sdrskilt viktigt for lakare att diskutera nyttan i forhallande till risken och
att noggrant hantera foraldrars eller patienters forviantningar.

e Eftersom risken med genterapi 6kar med dosen och eftersom dosen ar direkt proport-
ionell mot kroppsvikten, bor patienter som viger mer an 13,5 kg endast behandlas un-
der specifika omstiandigheter. For dessa patienter bor behandling med andra
sjukdomsmodifierande terapier eller med en framtida intratekal administrering av
Zolgensma Overvagas2.

e Det finns hittills inga publicerade studier for att kombinationen av tva sjukdomsmo-
difierande terapier (t.ex. genterapi och Spinraza) ar battre 4n nagon enskild behand-
ling. Innan mer evidens finns tillganglig bor kombinationen av bada godkanda
terapierna inte inga i rutinvarden. Hos allvarligt sjuka symtomatiska patienter ar san-
nolikt irreversibel degenerering av motorneuroner och muskelvivnad de viktigaste
faktorerna for bristande effekt.

e Det finns 6vertygande bevis for att tidig behandling, helst i sjukdomens presympto-
matiska stadium, ar forknippad med markant battre resultat jaimfort med senare be-
handlingsstart.

e Effekt- och sdkerhetsdata ska samlas in systematiskt for samtliga behandlade patien-
ter.

Effekten av Zolgensma forvantas bli storre ju tidigare lakemedlet ges, vilket uttrycks i EMA:s
utredningsrapport [3] och i konsensusdokumentet beskrivet ovan [7]. I detta fall minimeras
den permanenta skadan pa nervcellerna. Att inleda behandling s& tidigt som mgjligt innebar
sannolikt att ge behandling baserat pa ett genetiskt test utan att kliniska symtom upptrader
eller upptacks. Detta gors i de fall arftlig SMA finns i familjen, till exempel att syskon har
sjukdomen. Att genomféra denna typ av behandling péa ett systematiskt sitt kraver nyfodd-
hetsscreening, vilket for narvarande inte gors regelmassigt i Sverige. Socialstyrelsen har en
pagaende utredning angaende nyfoddhetsscreening av SMA, dar SBU ska ta fram ett veten-
skapligt underlag [8].

Om behandling satts in baserat pa resultatet av ett genetiskt test innan symtomen upptrader
kan det vara svart att avgora om en enskild patient med tre kopior av SMN2 skulle ha utvecklat
SMA typ 1 eller en mildare sjukdom. Det berdknas att 55 procent av patienterna med tre kopior
av SMN2 utvecklar SMA typ 2 och 30 procent SMA typ 3 [9]. I Feldkotter et al anges att pati-
enter med tva kopior av SMN2 har en sannolikhet pa 97 procent att utveckla SMA typ 1 [6].

2 Zolgensma utvarderas for narvarande i kliniska studier med en intratekal administreringsform.

10



2.6 Behandling

2.6.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstdende behandlingsriktlinjer 4r himtade i sin helhet fran Natverket for spinal
muskelatrofi (NSMA) [10], fran Socialstyrelsens riktlinjer [5] samt fran NT-radets yttrande till
regionerna gillande Spinraza vid spinal muskelatrofi av typ 5q [11].

Diagnostik

Nér barn som &r hypotona och muskelsvaga patriaffas inom sjukvarden bor det forsta steget
vara ett genetiskt test for SMA dar deletion av SMN1-genen undersoks. En homozygot deletion
av exon 7 i SMN1-genen bekriftar diagnosen SMA. Om testet inte bekriftar diagnosen gors
ytterligare tester, bland annat kliniska och neurofysiologiska undersokningar.

I NSMA:s riktlinjer anges att behandling och vard ska baseras pa patientens aktuella funktion-
ella niva, t ex patientens formaga att sitta sjalvstandigt och gangformaga.

Behandling med Spinraza

Spinraza ar indicerat for behandling av spinal muskelatrofi av typ 5q och ar ett likemedel, en
s kallad antisens oligonukleotid, som genom att binda till ett speciellt omrade i SMN2 genen
okar halten fullvardigt SMN-protein. Lakemedlet ges genom upprepade injektioner i ryggvats-
kan (lumbalpunktion). NT-radet rekommenderar regionerna att anvianda Spinraza vid SMA
orsakad av homozygot eller compound heterozygot mutation i SMN 1-genen i de fall faststillda
kriterier uppfylls. Behandlingen ska utviarderas infor sjunde dosen och darefter var 12:e ma-
nad. Idag behandlas cirka [---] SMA-patienter med Spinraza (foretagets uppgifter). Av dessa
har [---] patienter SMA typ 1, [---] patienter SMA typ 2 och [---] patienter SMA typ 3.

En av TLV:s kliniska experter anger att det dr patienter som inte lingre svarar pa eller kan
behandlas med Spinraza som kan vara aktuella for behandling med Zolgensma. En annan av
TLV:s kliniska experter uttrycker tveksamhet till effekten av Zolgensma om man inte fatt effekt
av Spinraza. Experterna anger daven att behandling med Spinraza ar potentiellt livslang och att
fa patienter hittills har avbrutit behandling samt att ett fatal patienter har slutat pa grund av
forsamrad motorisk funktion trots behandling eller pa grund av oacceptabel viktokning. TLV:s
kliniska experter anger dven att vid val av behandling spelar det dven roll hur lakemedlet ad-
ministreras. Administrering av Spinraza gors med upprepade lumbalpunktioner vilket anses
vara mycket besvarligare jamfort med en intravenos engédngsadministrering av Zolgensma.

RESTORE ar ett paborjat internationellt patientregister dar patienter som har fatt diagnosen
SMA kommer att inga. Patientregistret planerar att samla in data som lingst till patienten fyll-
ler 15 &r. Av de 45 patienter som hittills behandlats med Zolgensma har 17 tidigare behandlats
med Spinraza och upphort med den behandlingen. Enligt foretaget kommer det etableras ett
samarbete mellan RESTORE och det existerande kvalitetsregistret i Sverige for neuromusku-
lara sjukdomar.

NT-radet anger bland annat foljande i sin rekommendation. Inledning av behandling och all
uppfoljning sker vid neuromuskuldra mottagningen pa Sahlgrenska universitetssjukhuset, el-
ler vid Karolinska sjukhuset. Patienten skall foljas i det nationella kvalitetsregistret for
neuromuskulira sjukdomar, NMiSs. SMA-diagnosen ska vara genetiskt verifierad och uppgift
om vilka mutationer i SMN 1-genen patienten har samt fran vilken foralder respektive mutat-
ion harror skall registreras. Antal SMN 2-kopior skall bestimmas.

3 https://neuroreg.se/neuromuskulara-sjukdomar-nmis/
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Vidare anges specifikt for varje SMA typ:

SMAtyp 1

For att inleda behandling av patienter med SMA typ 1 ska inte patienten ha ndgra symtom pa
SMA vid 1 veckas kronologisk alder eller gestationsvecka 38. Patienten skall utan assisterad
andning eller extra syrgas ha en syremattnad pa >95%. Patienten skall ha minst 2 kopior av
SMN 2-genen.

I korthet anges dessa kriterier for att avbryta behandling;:

Patienten forsamras med avseende pa nutritionsstatus och andningsfunktion vid utviardering
infor dos 7. Patienten ar respiratorberoende mer dn 16 timmar/dag, 21 dagar i rad utan samti-
dig infektion. Om patientens sjukdom progredierar trots behandling skall ny stillning tas till
fortsatt behandling pa samma sitt som vid start av behandlingen var 12:e ménad.

SMA typ 2
For att inleda behandling av patienter med SMA typ 2 ska patienten inte vara beroende av
assisterad ventilation eller syrgas for syremittnad >96%. Patienten ar under 18 ar och har
minst 2 kopior av SMN 2-genen. For patienter med mycket ldg kvarvarande muskelfunktion
skall sjukdomsprogress vara dokumenterad infor behandlingsstart.

I korthet anges dessa kriterier for att avbryta behandling:

Behandlingens effekt skall utviarderas fore dos nr 7 och direfter var 12:e manad om
behandlingen fortsitter. For fortsatt behandling kravs att patienten inte har forsdmrats i ndgon
av foljande parametrar: 1. Grovmotorisk funktion matt med Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded (HFMSE), 2. Andningsfunktion baserat pa tid med ventilator/dygn,
syremattnad matt utan extra tillforsel av syrgas.

SMA typ 3

Vid SMA typ 3 saknas kontrollerade behandlingsstudier som visar pa positiva behandlingsef-
fekter med Spinraza. Baserat pa verkningsmekanismen for Spinraza, dar det finns skal att anta
att effekten okar med antalet SMN 2-kopior och att behandlingen har storst effekt om den
startas tidigt i sjukdomsforloppet, samt att den kliniska bilden hos barn med SMA typ 2 och
tidigt debuterande SMA typ 3 kan vara 6verlappande anser NT-radet att &ven barn med SMA
typ 31 vissa fall kan vara aktuella for behandling enligt samma kriterier och samma utvirdering
som for barn med SMA typ 2. Det ar i dessa fall mycket viktigt att sjukdomsprogress fore be-
handlingsstart ar vidl dokumenterad sd att effekten av behandlingen kan utvirderas.

Vidare anges att kriterierna for nar behandling kan vara aktuell och for nar den bor avbrytas
baseras i huvudsak pa de tva genomforda fas ITI-studierna ENDEAR och CHERISH. Da
behandlingskostnaden ar mycket hog och kostnaden per QALY inte mojliggor behandling av
hela patientpopulationen dr NT-radets ambition att de patientgrupper for vilka studierna
kunnat visa storst behandlingsnytta ar de dar behandling kan erbjudas. Eftersom inga
kontrollerade studier 4nnu finns for patienter med SMA typ 2 som ar dldre 4n 12 ar eller SMA
typ 3 menar NT-radet att det inte gar att rekommendera start av behandling for SMA typ 2
eller SMA typ 3 hos vuxna.

TLV:s kliniska experter anger att for patienter med SMA typ 1 sétts behandling med Spinraza
in inom en vecka efter diagnosticering. For patienter med SMA typ 2 och 3 som uppfyller kri-
terier for behandling sétts Spinraza vanligen in inom tva veckor. En av TLV:s kliniska exper-
ter anger att detta ir en malsattning for behandling men att detta inte klaras av s snabbt i
praktiken idag.

Béasta understddjande behandling (BSC)

I Socialstyrelsens rekommendationer framkommer bland annat foljande. Vid SMA typ 1 och
SMA typ o ar barnet ofta svart sjukt redan under nyféddhetsperioden och kan beh6va sond-
matas och fa hjalp med att gora sig av med slem och saliv i luftvigarna. En fysioterapeut kan
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till exempel ge rad om lampliga kroppsstéllningar for att underlédtta andningen. Flertalet barn
behover ocksd nagon form av andningsstod. Behandling med antibiotika vid infektioner ar
nastan alltid nodvandig. Kontakt med ett nutritionsteam behovs nar barnet har svart att fa i
sig tillrackligt med naring. Barnen kan behova sondmatas genom néasan eller direkt till mag-
siacken genom en sa kallad knapp eller PEG (perkutan endoskopisk gastrostomi).

Vid SMA typ 2 utvecklas sjukdomen mer gradvis. Samverkan mellan olika specialister 4r nod-
vandig for att barn med SMA typ 2 ska fa ett sa sjdlvstandigt liv som mojligt. Eftersom det finns
en risk att utveckla skolios, framfor allt hos dem som saknar formaga att ga, ar det viktigt att
fortlopande kontrollera ryggen och att barnet har en bra sittstidllning. Om skoliosvinkeln blir
stor kan det paverka hjart-lungfunktionen. Skolios behandlas med korsett men ibland beho6vs
operation.Muskelsvaghet, luftviagsinfektioner och skolios paverkar lungkapaciteten. Lung-
funktionen maéste kontrolleras regelbundet bade i vakenhet och under somn. En del kan be-
hova ndgon form av andningshjalpmedel. Om barnet har problem med slem i svalget kan man
ibland fi 1ana hem en barbar sug eller “hostapparat” fran sjukhuset.

Vid svérigheter att dta och svilja behovs kontakt med ett dysfagi- och nutritionsteam, dar
bland annat en logoped och en dietist ingdr. Ar matningsproblemen svara far barnet under en
tid niringstillforsel genom en sond via nésan eller perkutant. I andra fall racker det med na-
ringstillskott och att matens konsistens anpassas.

Vidare lyfts att habiliteringsinsatser dr en viktig del av behandlingen. Insatserna bestar bland
annat av utredning, behandling och utprovning av hjalpmedel. De habiliterande insatserna
planeras utifran barnets behov och férutséattningar, varierar over tid och sker i nira samverkan
med narstdende och andra i barnets natverk. I insatserna ingar ocksa att formedla kunskap till
foraldrar och andra i nitverket for att de ska kunna ge stod utifran barnets funktionsforméaga.

Fysioterapi for att sd ldngt som mojligt bevara rorlighet ar en viktig del av behandlingen. R6-
relsetraning i kombination med behandling med skenor (ortoser) ar viktig for att fordroja ut-
vecklingen av muskelforkortningar (kontrakturer). En del av barnen behover staskal for att
komma upp i staende stallning.

De barn som inte kan g anviinder rullstol. Aven sm barn kan lira sig manovrera en eldriven
stol och bor ges denna mojlighet. Det ar viktigt att vélja leksaker som barnet kan anvinda utan
att hindras av muskelsvagheten, liksom att miljon anpassas for att gora det lattare att leka med
andra.

Vid SMA typ 3 och typ 4 visar sig symtomen senare och ar lindrigare, och sjukdomen utvecklas
ldngsamt. Behandlingen kan likna den vid SMA typ 2 men kan ocksa vara betydligt mindre
omfattande, beroende pa symtomens svarighetsgrad.

2.6.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att behandling med Spinraza i kombination med basta understodjande be-
handling eller enbart basta understédjande behandling ar relevanta jaimforelsealternativ. Fo-
retaget anger att sedan 2018 har Spinraza varit tillgingligt for behandling av patienter med
SMA i Sverige och att svenska kliniska experter har bekriftat att Spinraza ses som det mest
relevanta jamforelsealternativet till Zolgensma. Detta stods ocksd av de uppdaterade rekom-
mendationerna fran NT-radet (2019).
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TLV:s bedomning: TLV:s kliniska experter anger att alla patienter som uppfyller kriterier
for behandling med Spinraza paborjar behandling. Biasta understédjande behandling ska dock
fortfarande ges till alla patienter och kommer att vara det enda behandlingsalternativet for
patienter som inte ar aktuella for behandling med Spinraza.

TLV bedomer med utgdngspunkt fran detta, i likhet med foretaget, att for patienter aktuella
for behandling med Zolgensma som idag ar aktuella for behandling med Spinraza ar Spinraza
i kombination med basta understodjande behandling relevant jamforelsealternativ. For pati-
enter aktuella for behandling med Zolgensma som idag inte ar aktuella for behandling med
Spinraza bedomer TLV att enbart basta understodjande behandling ar relevant jamforelseal-
ternativ.

2.7 Klinisk effekt och sakerhet

2.7.1 Kliniska studier

I det kliniska provningsprogrammet for onasemnogen abeparvovek ingar totalt fem fas I och
fas III studier. Tva studier ar avslutade, en fas I studie CL-101 (START) for symtomatiska pa-
tienter med SMA typ 1 och tva kopior av SMN2 samt en fas III studie CL-303 (STR1VE-US) for
symtomatiska patienter med SMA typ 1 med en eller tva kopior av SMN2. Ytterligare tre fas III
studier ar pagdende, CL-302 (STR1VE-EU) for symtomatiska patienter med SMA typ 1, CL-
304 (SPR1NT) for presymtomatiska patienter med tvé eller tre kopior av SMN2 samt CL-306
(STR1VE-AP) for symtomatiska patienter med SMA typ 1. Samtliga studier ar 6ppna och enar-
made utan jamforelsearm. I underlaget foretaget inkommit med presenteras data fran studi-
erna START, STR1VE-US och interimsdata fran den pagdende studien SPRiNT. Samtliga
patienter som avslutat kliniska fas I eller fas III studier inkluderas i uppfoljningsstudierna LT-
001 och LT-002. I beskrivningen nedan ingar symtomatiska patienter med SMA typ 1 (pati-
entgrupp 1), presymtomatiska patienter med upp till tre kopior av SMN2 (patientgrupp 2) och
symtomatiska patienter med SMA typ 2 eller typ 3 och upp till tre kopior av SMN2 (patient-
grupp 3). Figur 1 visar en schematisk 6versikt av studierna och tabell 2 visar en 6versikt av
studier som ingar i underlaget fran foretaget.

Pre-symptomatic Symptomatic

CL- 101 (START)

SMA type 1
Two copies of SMN2
2-year, single dose, open-label IV
Enrolled: n=15
(Cohort 1 [low dose 6.7x10" vg/kg]: n=3;
Cohort 2 [proposed therapeutic dose 2.0x10™ vg/kg]: n=12)
Completed

CL-304 (SPR1NT) CL-303 (STR1VE-US) CL-302 (STR1VE-EU) CL-306 (STR1VE-AP)

Pre-symptomatic SMA type 1/2 SMA type 1 SMA type 1 SMA type 1
Two, three, or four! copies of SMN2 One or two copies of SMN2 One or two copies of SMN2 One or two copies of SMN2
24-month, single dose, 18-month, single dose, 18-month, single dose, 18-month, single dose,
open-label, IV open-label, IV open-label, [V open-label, IV
Enrolled: n=30 Enrolled: n=22 Enrolled: n=33 Enrolled: n=2
(2 x SMN2: n=14; 3 x SMN2: n=15; Completed
4 x SMN2: n=11)

Long-term

LT-002
follow-up ’

SMAtype 1,2 0r 3
One, two, three or four copies of SMN2
15-years' follow-up p
Patients treated with ZOLGENSMA® (IV or IT4) in CL-101 patient eligible
an AveXis clinical trial, including but not limited to STR1VE-EU, Enrolled = 13
(Cohort 1 [low dose 6.7x10" vg/kg]: n=3;
Cohort 2 [proposed therapeutic dose 2.0x10™* va/kg] n=10)

Cohort 2 [patients dosed IT]: n="225

Figur 1. Schematisk bild dver foretagets kliniska prévningsprogram. IT= intratekal; IV= intravends
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Tabell 2. Sammanfattning éver aktuella studier som ingér i foretagets underlag

18 ménader.

med 1 kopia av SMN2 eller SMN2
mutationen ¢.895G>C
(n=22)

Studie Studiedesign Patienpopulation Utfall
START [1,2] Fas I, oppen | SMA 1, 2 kopior av SMN2. Sjuk- | Primért effektmatt: Sakerhet
studie under 2 | domsdebut mellan 0-6 manader.
ar. Sekundart effektmatt:
2 olika doseringar, kohort 1: | 100 % Gverlevnad efter 24 manader*.
6.7*10*% vg/kg (n=3), kohort 2:
2.0x10™ vg/kg (n=12) Andra viktiga effektmaétt:
75 % kunde sitta utan stod (=30 s) efter
24 manader (9 patienter).
STR1VE-US Fas lll, 6ppen | SMA 1, 2 kopior av SMN2 (ITT po- | Priméra effektmatt:
[12] studie under | pulation), inkluderar &ven patienter | 90,9 % Gverlevnad efter 18 manader

(20/22 patienter)*.

59,1 % kunde sitta utan stdd (=30 s)
efter 18 manader (13/22 patienter).

SPRINT [13]

Fas lll, 6ppen
studie under 2
ar.

Presymtomatiska patienter, 2,3 el-
ler 4 kopior av SMN2 (ITT populat-
ion).

Kohort 1 (2 kopior av SMN2: 15
planerade/14 behandlade.
Kohort 2 (3 kopior av SMN2): 12
planerade/15 behandlade.
Kohort 3 (4 kopior av SMN2): Ko-

Interimsdata fran juni 2020.
100 % oOverlevnad* i kohorter 1 och 2

Primara effektmatt:
[--] % kunde sitta utan stdd (230 s) i
kohort 1

[--] % kunde sta utan stéd (=3 s) i ko-
hort 2

hort borttagen. 1 patient inklude-
rad.

* Overlevnad utan permanent behov av andningshjalp (utférlig definition beskrivet i stycket Metod nedan)

Effektmatt
Foljande effektmétt anvindes i de kliniska studierna.

Overlevnad utan permanent behov av andningshjdlp

Ett kombinerat utfallsmétt som innefattar 6verlevnad utan permanent behov av andningshjalp
har anvints. Detta ansags i studierna vara lampligt eftersom permanent behov av andnings-
hjalp kan forlanga livet hos patienter med SMA typ 1, men patienterna kommer fortfarande
aldrig att uppna milstolpar i utvecklingen som att sitta, ga eller prata. Foretaget anger att end-
ast anvanda overlevnad som utfallsmatt skulle darfor underskatta nyttan med behandlingen,
eftersom ett permanent behov av andningshjalp kan betraktas som ett surrogat for dod.

Definitionen av permanent behov av andningshjalp innefattar trakeostomi eller behov av >16
h andningshjilp per dygn i >14 dagar i strack (icke-invasiv andningshjélp) i frdnvaro av en akut
reversibel sjukdom exklusive andningshjalp vid operation.

Utveckling av motorisk formaga

De effektmétt som anviands i de olika studierna maiter motorisk funktion, bland annat att
uppna olika motoriska milstolpar. CHOP-INTEND+ ar ett matt utvecklat speciellt for barn med
SMA typ 1 och Bayley Scaless ar ett standardiserat generellt métt pa utveckling hos barn [14-
15]. I studierna har barnen videofilmats och utvirderingen har sedan gjorts av en oberoende
granskare. TLV:s kliniska experter anger att dessa matt ar kliniskt relevanta for utvardering av
motorisk forméga hos barn med SMA.

CHOP-INTEND

CHOP-INTEND inkluderar 16 matt som miter motorfunktion hos barn med SMA 1 och tva
kopior av SMN2 genen (se tabell 3 nedan). Varje matt poangsiatts med o till 4 poidng som max-
imalt kan ge totalt 64 poang.

4 CHOP-INTEND = The children’s hospital of Philadelphia infant test of neuromuscular disorders
5 Bayley Scales = Bayley Scales of Infant and Toddler Development
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Tabell 3. Sammanstallning av matt i CHOP-INTEND
Beskrivning av métt

1. Spontaneous movement (upper extremities)
2. Spontaneous movement (lower extremities)
3. Hand grip

4. Head in midline with visual stimulation

5. Hip adductors
6
7
8
9

. Rolling (elicited from legs)
. Rolling (elicited from arms)
. Shoulder and elbow flexion and horizontal abduction
. Shoulder and elbow flexion
10. Knee extension
11. Hip flexion and foot dorsiflexion
12. Head control
13. Elbow flexion
14. Neck flexion
15. Head/neck extension
16. Spinal incurvation

CHOP-INTEND anvindes som effektmétt i studierna START, STR1VE-US och SPRi1NT i ko-
hort 1 (patienter med 2 kopior SMN2). Studier pa naturalforloppet for barn som har SMA 1
visar att dessa barn inte uppnar hogre dn 40 poang efter 6 ménaders alder och far ej forbattring
i poang efter att de forsta symtomen visats [14].

Bayley Scales

Bayley Scales mater funktion inom fem omraden: kognitiva, sprakliga, motoriska, socio-emot-
ionella och adaptiva [15]. Verktyget anvands for att identifiera utvecklingsstorningar hos barn
i aldrarna 0—42 manader. Hos SMA-patienter fokuseras bedomningen pa det motoriska om-
radet, som bedoms i testet for bade fin- och grovmotorik. Grovmotoriskt undersoks utveckl-
ingen av motorisk funktion (t.ex. att vinda runt, sitta, std, ga) nar barnet vaxer.

Patienter med en klinisk diagnos pa SMA typ 1 (patientgrupp 1)

START

Metod

Effekt och sdkerhet av onasemnogen abeparvovek utviarderades i en 6ppen enarmad fas I stu-
die, START (CL-101). I studien inkluderades 15 symtomatiska spadbarn som var <6 méanader
med SMA typ 1 och tva kopior av SMN2 genen med symtomdebut fére 6 ménaders alder. Pa-
tienterna administrerades en engangsdos av onasemnogen abeparvovek baserat pa kroppsvikt.
I kohort 1 inkluderades 3 patienter som fick 6,7 x 103 vg/kg och i kohort 2 inkluderades 12
patienter som fick 2,0 x 104 vg/kg. Patienterna vigde mellan 3,6 och 8,4 kg vid administre-
ringstillfallet. Den avsedda doseringen for behandling som anges i produktresumén ar 1,1 x
10" vg/kg. Patienterna foljdes under sammanlagt tva ar.

Primart effektmétt i studien var sakerhet. Sekundart effektmétt var Gverlevnad utan perma-
nent behov av andningshjalp. Ovriga viktiga effektmatt i studien var andel patienter som upp-
nadde motoriska formégor enligt CHOP INTEND.

Resultat

Alla patienter i START forutom en var efter studietiden pa 24 manader vid liv och utan behov
av permanent andningshjalp enligt definitionen beskriven ovan. En patient i kohort 1 var i be-
hov av andningshjélp vid 29 manaders alder.

Forandring fran baslinjen i CHOP-INTEND efter 24 manader var i genomsnitt 28,2 poiang for
patienter i kohort 2 och 7,7 poang for patienter i kohort 1. Elva utav tolv patienter i kohort 2
fick efter 24 manader > 50 podng, 4 patienter > 60 poing och tva av dessa fick maximala 64

6 Antal vektorgenom per kg kroppsvikt
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poéng. Tabell 4 nedan visar uppnadda motoriska formagor for patienter i kohort 2. Inga av de
tre patienterna i kohort 1 uppnadde dessa.

Tabell 4. Motoriska formagor uppnadda efter studietiden pa 24 manader for patienter i kohort 2

Beskrivning av matt Antal patienter av kohort 2 (n=12)
Fora hand till munnen 12 (100%)
Huvudkontroll =23 s utan stod 11 (91,7%)
Rulla runt (roll over) 9 (75,0%)
Sitta med stod 11 (91,7%)
Sitta utan stod
>5s 11 (91,7%)
210's 10 (83,3%)
230s 9 (75,0%)
Sta med stod 2 (16,7%)
Sta utan stod 2 (16,7%)
Ga utan stod 2 (16,7%)
STR1VE-US
Metod

Effekt och sidkerhet av onasemnogen abeparvovek utvirderades i en 6ppen enarmad fas III
studie, STR1VE-US (CL-303). I studien inkluderades 22 symtomatiska spadbarn med SMA typ
1 och tva kopior av SMN2 genen med symtomdebut fore 6 manaders alder. Patienterna admi-
nistrerades en engdngsdos av onasemnogen abeparvovek baserat pa kroppsvikt, 1,1 x 104
vg/kg. Patienterna var mellan 0,5 och 5,9 ménader och vigde mellan 3,9 och 7,5 kg vid admi-
nistreringstillfillet och studien pégick till dess att patienterna blev 18 ménader gamla. En pa-
tient avled vid screeningtillfillet innan administrering av likemedlet.

Primara effektmaétt i studien var 6verlevnad utan permanent behov av andningshjalp och andel
patienter som uppnadde den motoriska formagan att sitta sjilvstandigt i minst 30 s vid 18
maéanaders alder. Sekundira effektmétt var bland annat andel patienter som hade en tillfreds-
stiallande viktokning och tillvaxt (ability to thrive) som definierades med formagan att tolerera
vatskor i ett sviljtest samt att behélla kroppsvikten utan behov av gastrostomi eller liknande
behandling vid 18 manaders alder. Ovriga viktiga effektmétt i studien var andel patienter som
uppnadde motoriska formagor och forbattringar fran baslinjen enligt CHOP INTEND samt
andel patienter som inte var i behov av andningshjalp.

Resultat

20 patienter (90,9 procent) i STR1VE-US var efter studietiden vid liv och utan behov av per-
manent andningshjilp enligt definitionen beskriven ovan. En patient dog vid 7,8 méanaders
alder av andningsrelaterade orsaker. Handelsen ansags inte vara relaterad till lakemedlet. En
patient avbrot studien vid 11,9 manaders alder, denna patient var i permanent behov av and-
ningshjalp och uppnadde inte det primara effektmattet. Ytterligare en patient avbrot studien
innan 18 ménaders alder, denna patient var vid liv utan permanent behov av andningshjalp
vid 18 méanaders alder och uppfyllde det primara effektmattet.

Tabellen nedan visar uppnaddda motoriska formagor for patienter i STR1VE-US. Det primira
effektmattet att sitta utan stod i minst 30 s vid 18 ménaders alder uppnaddes av 13 patienter.
En patient kunde sitta utan stod i minst 30 s vid 16 manaders alder men inte vid besoket efter
18 manaders alder. Naturalforloppsdata visar att patienter inte lar sig sitta utan stod (se stycke
2.4.2 nedan).
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Tabell 5. Motoriska féormégor uppnadda av patienter i STR1IVE-US
Beskrivning av matt pd moto- Antal patienter (totalt, n=22)
risk formaga
Huvudkontroll 23 s utan stéd 17/20 (85,0%)#
Sitta utan stod 230 s 14/22 (63,6%)
Krypa (-]

210s [--]
Sta utan stod [--]
# 2 patienter rapporterades uppna huvudkontroll vid screening.

START och STRIVE-US innefattar endast patienter med 2 kopior av SMN2. Inom indikationen
for onasemnogen abeparvovek ingar dven patienter med 3 kopior av SMN2 med en klinisk
diagnos pa SMA typ 1. Naturalforloppet for patienter med 3 SMN2-kopior dr mycket hetero-
gent. EMA anger att det dven finns ett stort medicinskt behov hos patienter med 3 SMN2-
kopior, dock kan inte nyttan underbyggas av data. Vidare anger EMA att den kombinerade 5q
patomekanismen tillsammans med verkningsmekanismen ger en potentiell fordel for patien-
ter med 3 kopior av SMN2 som rimligtvis forvantas ha ett hogre antal funktionella motorneu-
roner jamfort med aldersmatchade patienter med 2 kopior av SMN2.

Patienter behandlade presymtomatiskt (patientgrupp 2)

SPRINT

Metod

SPR1NT (CL-304) ar en pagaende 6ppen och enarmad fas 3-studie som utviarderar sikerheten
och effekten av onasemnogen abeparvovek hos patienter med genetiskt diagnostiserad och
presymptomatisk SMA med flera kopior av SMN2. Kohort 1 innehéller 14 patienter med tva
kopior av SMN2 och kohort 2 innehéller 15 patienter med tre kopior av SMN2. Patienterna
administrerades en engingsdos av onasemnogen abeparvovek baserat pa kroppsvikt, 1,1 x 1014

vg/kg.

Patienter som var upp till 6 veckor gamla vid doseringstillfillet inkluderades i studien. Patien-
terna i kohort 1 var mellan 8 och 34 dagar gamla vid dosering (genomsnitt 20.6 + 7.9 dagar)
och patienter i kohort 2 var mellan 9 och 43 dagar gamla vid dosering (genomsnitt 28.7 + 11.7
dagar). Studien planeras att paga fram tills att patienterna blir 18 ménader gamla (kohort 1)
och 24 méanader gamla (kohort 2). Interimsdata presenteras fran juni 2020. I kohort 1 var [--]
patienter [---] ménader, [--] patienter [---] manader och [--] patienter [---] m&nader gamla vid
senaste uppfoljningsbesoket. I kohort 2 var [--] patienter [---] manader, [--] patienter [---] ma-
nader och [--] patienter [---] manader gamla vid senaste uppfoljningsbesoket.

Patienter exkluderades om de vigde <2 kg vid screening, hade genomgétt trakeostomi och/el-
ler var i behov av andningshjalp eller hade behandlats med ett annat ldkemedel for SMA.

For patienter i kohort 1 var det priméara effektmattet i studien andel patienter som hade upp-
natt den motoriska forméagan att sitta sjalvstandigt i minst 30 s vid 18 méanaders alder (Bayley
#26). Sekundira effektmatt var bland annat 6verlevnad utan permanent behov av andnings-
hjalp vid 14 manaders alder och att behélla kroppsvikten utan behov av gastrostomi eller lik-
nande behandling vid 18 manaders alder.

For patienter i kohort 2 var det primira effektmaéttet i studien andel patienter som hade upp-
natt den motoriska formégan att std sjalvstandigt i minst 3 s vid 24 ménaders alder (Bayley
#40). Sekundira effektmatt var bland annat att ha uppnétt gdngforméga >5 steg vid 24 ména-
ders alder (Bayley #43).

Ovriga viktiga effektmétt i studien var andel patienter som uppnidde motoriska milstolpar och

forbattringar fran baslinjen enligt CHOP INTEND (endast kohort 1) och Bayley Scales samt
andel patienter som inte var i behov av andningshjalp.
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Resultat

Interimsdata fran den pdgdende SPR1NT studien visar att alla patienter i bdda kohorterna var
vid liv utan permanent behov av andningshjilp. Studiedata indikerar att flertalet patienter
uppnar aldersanpassade motoriska formégor. For det primara effektmattet for kohort 1 hade
[--] utav 14 patienter uppnatt formagan att sitta utan stod =30s. [---] patienter som var aldre
an 9,2 manader rapporteras dock inte ha uppnatt denna forméaga. Foretaget anger att [---] av
de [---] patienter i kohort 1 som inte lart sig att ga utan stod ar yngre an det forvantade tids-
fonstret for utveckling av denna motoriska formaga. Vidare kunde alla patienter matas oralt
utan behov av sondmatning och kravde inte ventilationsstod av négot slag.

For det priméra effektmattet i kohort 2 observerades [---] av 15 patienter sta utan stod. Dessa
patienter var mellan [--] och [--] manader gamla och inom WHO:s definition om tidpunkt for
normal utveckling. I kohort 2 rapporteras att [--] patienter uppnédde att sitta utan stod >30s
inom tidsfonstret fo6r normal utveckling.

Tabell 6. Motoriska férmagor uppnadda av patienter i SPRINT

Beskrivning av matt pa motorisk | Antal patienter i kohort 1 (2 ko- Antal patienter i kohort 2 (3 ko-
formaga pior av SMN2, n=14) pior av SMN2, n=15)
Huvudkontroll 23 s utan stdd [--] [---]

Sitta utan stéd 230 s [--] [--]

Krypa$ [-] [--]

Sta med stod* [---] [---]

St& utan stod [--] [---]

Ga med stod [--] [---]

Ga utan stod [--] [--]

# 4 patienter rapporterades uppna huvudkontroll vid screening, ## 5 patienter rapporterades uppna huvudkontroll vid screening,
$ Krypa en stracka som motsvarar 5 fot, * Std med stod>2s.

Patienter med en klinisk diagnos pa SMA typ 1 (patientgrupp 1)

Uppféljningsstudier LT-001 och LT-002

Patienter som slutfort START-studien inkluderas i en uppfoljningsstudie LT-001. Patienter
som slutfort de ovriga kliniska studierna ingar i LT-002. Bada studierna har en uppfoljningstid
pa femton ar dar patienter under de forsta fem aren utvarderas om de uppnéatt motoriska for-
magor. Resultaten av LT-001 anvidndes dven som underlag i EMA:s marknadsgodkannande.
Den 31 december 2019, hade 11 patienter genomgétt ett ars uppfoljningsbesok och 7 patienter
hade ett tvaarigt uppfoljningsbesok. Alla 13 patienter var vid liv och en patient fran den kohor-
ten i START som fick den ldgre dosen var i behov av permanent andningshjilp. Av de tio pati-
enter som behandlades med den hoigre likemedelsdosen behévde 50 procent inget
andningsstod. Ytterligare tva patienter observerades att kunna sta utan stod.

Langtidseffekt

Foretaget anger att effekten av behandling med onasemnogen abeparvovek ar livsldng och att
verkningsmekanismen resulterar i en stabil och fungerande SMN-gen som forblir i icke-mito-
tiska celler pa obestdmd tid och mgjliggor kontinuerligt proteinuttryck av SMN. Detta elimi-
nerar behovet av upprepade administreringar av onasemnogen abeparvovek. Langvarig effekt
av AAV vektor-medierad genterapi har bland annat studerats i djurmodeller. Foretaget hanvi-
sar till en modell for Parkinsons sjukdom dar effekt och molekylar stabilitet pavisades i upp till
15 ar hos apor [16]. I en annan studie, i ménniska, som féretaget hanvisar till observerades att
genen som inkluderats i en AAV vektor-medierad genterapi for hemofili B fanns kvar tio ar
efter behandling och att genen gav upphov till faktor IX protein [17]. Patienten i studien hade
avlidit tio ar efter behandling av andra orsaker dn hemofili, studien visade dirmed inte om den
kliniska effekten kvarstod.

Tillaggsbehandling med nusinersen

Behandling med nusinersen hade paborjats hos sju (53,8 procent) patienter i studie LT-001
vid ett ars uppfoljningsbesok. Alla som fick den lagre dosen onasemnogen abeparvovek (kohort
1) och fyra av tio patienter (40 procent) av den hogre doseringen hade borjat behandling med
nusinersen. Behandlingen var pdgaende hos alla patienter. Inga av de patienter som paborjat
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behandling med nusinersen rapporteras ha uppnéatt nya motoriska milstolpar. I dessa fall ar
det svart att skilja pa om uppriatthallande av effekt eller ytterligare forbattring beror pa ona-
semnogen abeparvovek, nusinersen eller ar en additiv effekt. EMA anger att den troliga orsa-
ken till att paborja behandling med nusinersen var att forbattringen med onasemnogen
abeparvovek inte uppfyllde forvantningarna hos vardnadshavare och behandlande lakare. Fo-
retaget anger att det inte finns nagon tydlig koppling mellan sviktande effekt och tillaggsbe-
handling med nusinersen utan att det framférallt var pa forfragan fran foraldrar som vissa
patienter fick nusinersen efter att ha medverkat i START-studien. Mgjliga forklaringar till att
de onskade detta kan vara att fordldrar vill prova allt tillgingligt for att hjilpa sitt barn. Ona-
semnogen abeparvovek var vid STARTS slut fortfarande en experimentell behandling. Nusi-
nersen hade diaremot en etablerad risk-nyttaprofil, var godkant av FDA och var tillgingligt
bland annat genom compassionate use program.

Foretaget anger att det inte gér att forvanta sig en tillaggseffekt vid behandling med nusinersen
hos dessa patienter, utifran den kliniska evidens som finns idag. Bada lakemedlen syftar till att
Ooka mangden SMN protein. Foretaget hanvisar till Kirschner et al. dar internationella kliniska
experter har enats om rad vid behandling med onasemnogen abeparvovek [9]. Ur dessa rad
framkommer bland annat att det inte finns publicerade studier for att kombinationen av tva
sjukdomsmodifierande terapier (t.ex. genterapi och nusinersen) ar bittre 4n ndgon enskild be-
handling. Innan mer evidens finns tillgangligt bor kombinationen av bada godkinda terapi-
erna inte ingd i rutinvarden (se avsnitt 2.2.4). Foretaget uppger att tva av patienterna som
uppnéadde nya motoriska formagor under uppfoljningsstudien inte fick tilliggsbehandling med
nusinersen. Ytterligare en patient uppnadde en ytterligare motorisk formaga, men det ar oklart
om detta skedde fore eller efter tilliggsbehandling med nusinersen.

RESPOND ir en ny klinisk fas IV studie dar behandlingseffekten av nusinersen ska utvarderas
hos patienter som tidigare behandlats med onasemnogen abeparvovek [18]. Studien med tva
ars uppfoljningstid kommer rekrytera barn med SMA upp till tre ars dlder som bedoms kunna
ha nytta av en tilliggsbehandling.

Biverkningar och odnskade handelser i de kliniska studierna

En patient i STR1VE-US och en patient i STR1VE-EU avled under studietiden och enligt EMA
var orsakerna troligtvis relaterade till den bakomliggande sjukdomen. En patient i STR1VE-
US avbrot behandling och ytterligare en patient rapporteras vara i behov av permanent and-
ningshjalp.

Utifran produktresumén redovisas biverkningar som identifierats hos alla patienter som be-
handlats med en intravenos infusion av onasemnogen abeparvovek och som har ett orsaks-
samband med behandlingen (se tabell 7 nedan). De vanligaste rapporterade biverkningarna
efter administrering var 6vergdende okning av levertransaminaser (12,4 %) och krakningar
(8,2 %).

Tabell 7. Biverkningar enligt produktresumén

Biverkningar enligt MedDRA och frekvens

Blodet och lymfsystemet

Vanliga | Trombocytopeni

Magtarmkanalen

Vanliga | Krakningar

Allm&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga | Feber

Undersokningar

Mycket vanliga Okning av transaminaser

Vanliga Okning av aspartataminotransferas, alaninaminotransferas och
troponin |

Biverkningar listas enligt MedDRA:s klassificering av organsystem och frekvens. Frekvenskategorier ar baserade pa féljande
konventioner: mycket vanliga (21/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000);
mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beréknas frén tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp visas
biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.
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EMA och kliniska erfarenheter

Fran EPAR framgar dven att med tanke pa osdkerheter om de potentiella 1angtidsriskerna med
genterapi ar langsiktig uppfoljning av siakerheten nodviandig. Detta giller fraimst cancerfram-
kallande egenskaper, som for narvarande anses vara en lag risk eftersom AAV-vektorer inte
integreras i vardgenomet. De negativa effekterna kan framst bero pd immunrespons mot
AAVog-kapsiden. Forhojda levertransaminaser och trombocytopeni hanterades genom be-
handling med prednisolon i de kliniska prévningarna.

EMA:s sdkerhetskommitté PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Comitteé) har nyligen
utfardat en varning for att trombotisk mikroangiopati (ett akut och livshotande tillstdnd som
kiannetecknas av trombocytopeni, hemolytisk anemi och akut njurskada) kan uppsta efter ad-
ministrering av Zolgensma.”

EMA uttrycker att behandling med nusinersen innebir en betydande borda for patienten da
denna innebir regelbundna intratekala injektioner livet ut. Jaimfért med nusinersen har be-
handling med onasemnogen abeparvovek en skonsammare administreringsmetod som en-
gangsbehandling med dtminstone jamforbar sikerhetsprofil som nusinersen.

EMA anger att det ar viktigt att bedoma motorisk-, neurologisk-, kognitiv- och spraklig ut-
veckling och livskvalitet hos behandlade patienter i uppfoljningsstudierna. Detta ar sarskilt
viktigt med tanke pa osidkerheten kring de samsjukligheter som senare kan uppsta.

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska experter anser att effektmatten som anvands i studierna ar relevanta for att
mata utveckling av motorisk formaga hos barn med SMA. En av experterna anger det som
mycket positivt att anvanda ett mer generellt matt som Bayley Scales som screenar inom flera
domaéner hos dessa barn. Barns utveckling ar komplex och avvikelser kan ge symptom pa olika
satt.

TLV:s kliniska experter anger att det 4r omdgjligt att svara pa om effekten ar ihallande men att
teori och foreliggande forskning stodjer att effekten kvarstar under mycket lang tid, sannolikt
livslang. Vidare anges att det ar kliniskt viktigt och mycket efterstravansvart med just lang-
tidseffekt sa att effekten inte avtar med tiden.

Trots att evidensen fran kliniska studier gillande langtidseffekten ar begriansad, sa bedomer
TLV att effekten av onasemnogen abeparvovek kan vara bestdende 6ver ldng tid. Humana mo-
toriska nervceller bildas under den tidiga utvecklingen och forblir sedan normalt sett vilande,
dvs genomgar minimal celldelning under individens livstid [19]. Den friska genkopian som
administreras med onasemnogen abeparvovek forviantas darfor inte spadas ut genom celldel-
ning, vilket skulle kunna intraffa i andra vivnader. Det ar saledes rimligt att tro att behandlade
motoriska nervceller fortsitter att uttrycka funktionellt SMN1 6ver tid.

TLV:s kliniska experter anger att huruvida biverkningar uppkommer pa léng sikt dr mycket
svart att svara pa men att det ser gynnsamt ut och det ar av vikt att f6lja behandlingen pa ett
systematiskt sétt. Vidare lyfter experterna risker med mojliga cancerogena eller teratogena®
effekter men att dessa bedoms som ldga. En av experterna lyfter dven risk for ihéllande smart-
tillstdnd som i vissa fall kan vara svarbehandlade.

7 Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 8-11 February 2021.
8 Skadlig yttre faktor.
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TLV:s bedomning: Studiedata fran 6ppna enarmade studier innebar storre osakerheter dn
kontrollerade studier.

For symtomatiska patienter med SMA typ 1 och tva kopior av SMN2 (patientgrupp 1) finns i
underlaget tva avslutade studier, START och STR1VE-US. Antalet patienter i studierna ar fa
och inkluderar barn diagnosticerade innan sex manaders alder. Studierna visar en hog 6ver-
levnad utan permanent behov av andningshjalp. For patienter med 3 kopior av SMN2 och en
klinisk diagnos pa SMA typ 1 ar det rimligt att anta att for dessa patienter finns en stor nytta
med behandling. Nyttan kan dock inte underbyggas med data.

For patienter behandlade presymtomatiskt med tva eller tre kopior av SMN2 (patientgrupp 2)
finns det begransat med data frdn en pagaende fas III studie SPR1NT. Interimsdata visar att
de primara effektméatten av motoriska milstolpar uppnas i stor utstrackning.

Utifran att det finns begransat med langtidsdata bedomer TLV att det ar forenat med stora
osdkerheter att bedoma huruvida effekten pa den motoriska utvecklingen fortsatter, avstannar
eller om det sker en tillbakagang pa lang sikt.

Det ar inte helt tydligt utifran koncensusdokumentet (Kirschner et al) om patienter som inte
far nagon effekt av onasemnogen abeparvovek kan vara aktuella for behandling med nusiner-
sen i ett senare skede. TLV bedomer att det inte gar att utesluta att patienter som ej far 6nskad
effekt av onasemnogen abeparvovek ocksa kommer att paborja behandling med nusinersen.

2.7.2 Naturalférloppsdata

D& samtliga kliniska studier i underlaget ar okontrollerade har foretaget kommit in med stu-
dier pa naturalforloppet som uppskattar basta understodjande behandling (BSC). I huvudsak
tva studier, NeuroNEXT [20] och PNCR [21] ligger till grund for de indirekta jamforelserna
mellan onasemnogen abeparvovek och BSC.

NeuroNEXT

Metod

NeuroNext ar en prospektiv studie pa naturalférloppet for patienter med SMA. Studien inne-
fattar 26 SMA-patienter yngre dn 6 manader och utfordes vid 14 olika platser med en uppfolj-
ningstid p4 21 mdnader mellan december 2012 och september 2014. Den motoriska formégan
uppskattades med motoriska milstolpar i CHOP-INTEND. Overlevnad definierades som vid
liv och utan genomgangen trakeostomi.

Fran NeuroNEXT matchades 16 patienter som var symtomatiska SMA typ 1 med 2 kopior av
SMNZ2. Utfallsmatt som &r relevanta att beakta i jamforelsen mot studiedata fran de kliniska
studierna foér START och STR1VE:

Overlevnad
Eftersom 6verlevnaden definierades som 6verlevnad utan trakeostomi uppnaér inte alla patien-
ter med permanent behov av andningshjilp detta effektmatt. Vid 14 ménader var mortaliteten

43,8 procent (7/16).

Motoriska milstolpar

Inga patienter i den matchade kohorten nddde motoriska formégor sdsom sitta med eller utan
stod, krypa, std med stod. Inga patienter nddde en CHOP INTEND poéng >33 vid eller efter 6-
manadersbesoket. Inga patienter hade en 6kning av CHOP-INTEND fran baslinjen.
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PNCR

Metod

PNCR (The Pediatric Neuromuscular Research Network for SMA) innehaller patientdata fran
totalt 337 SMA-patienter i USA. Av dessa matchades 23 patienter med en sjukdomsdebut inom
sex manaders alder och tva kopior av SMN2.

Utfallsmatt som ar relevanta att beakta i jimforelsen mot studiedata fran de kliniska studierna
for START och STR1VE:

Overlevnad
Mortaliteten vid 14 manader var 30,4 procent (7/23).

Patienter med SMA typ 1 och 3 kopior av SMN2 hade ett mindre allvarligt sjukdomsférlopp
jamfort med patienter med 2 kopior. De flesta patienter hade en forlingd 6verlevnad och stu-
dien rapporterar en mortalitet pa 17 procent under uppfoljningstiden.

Motoriska milstolpar

Inga patienter i den matchade kohorten niddde den motoriska milstolpen att sitta utan stod
>10s. Inga patienter nddde en CHOP INTEND poéng >40 vid eller efter sex-méanadersbesoket
(med ett undantag).

2.7.3 Indirekta jamforelser mot naturalférloppsdata

De kliniska studierna ar enarmade och effekten jamfort med basta understodjande behandling
uppskattas i naiva indirekta jamforelser mot matchade patienter fran naturalférloppsdata
NeuroNEXT och PNCR.

Patienter med en klinisk diagnos pa SMA typ 1 (Patientgrupp 1)

Patienter frin NeuroNEXT och PNCR med en klinisk diagnos av SMA typ 1 och tva kopior av
SMN2 matchades mot patienter frain START och STR1VE-US. Motorisk formaga var liknande
vid baslinjen, dock var patienter i PNCR &ldre vid screening. En storre andel patienter i PNCR
var i behov av respiratorviard och sondmatning. Patienter i NeuroNEXT hade vid baslinjen
mindre skillnader i jaimforelse med START i fraga om alder och motorisk formaga.

En jamforelse av overlevnad fran START och STR1VE-US med naturalforloppsdata visar en
statistiskt signifikant skillnad (se nedan figur 2). Jamforelsen pekar dven pa att patienter som
behandlats med onasemnogen abeparvovek behover betydligt mindre ventilations- och na-
ringsstod dn vad som kan forvintas baserat pa naturalforloppet.
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Figur 2. En jamforelse av 6verlevnad mellan START och naturalférloppsdata (PNCR och NeuroNEXT ) och
mellan STR1VE-US och naturalférloppsdata (PNCR)
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I naturalforloppet uppnas aldrig formégan att sitta sjalvstandigt. I START kunde atta av fjorton
patienter i kohort 2 sitta utan stéd >30s. I de bada kliniska studierna hade majoriteten av pa-
tienterna med 2 SMN2-kopior signifikanta 6kningar av CHOP-INTEND. CHOP-INTEND-po-
ang >40 uppnds aldrig hos obehandlade SMA-patienter 6ver 6 méanaders alder (se figur 3
nedan som visar jamforelsen av STR1VE-US och NeuroNEXT). I EPAR anses detta som Kkli-
niskt relevant eftersom CHOP-INTEND ir en kinslig skala som nastan uteslutande ar utfor-
mad for och validerad hos SMA-patienter. EMA resonerar att konsekvenserna for barnets
vidare motoriska utveckling for narvarande ar okidnda och detta bor foljas upp eftersom det
finns en andel patienter som inte har utvecklat motoriska formagor, eller har utvecklat dessa i
begriansad utstrackning.

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238 Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 3. En jamforelse av uppnadda CHOP-INTEND poang for individuella patienter i STR1VE-US och natu-
ralforloppsdata fran NeuroNEXT i gra skuggning

Patienter behandlade presymtomatiskt (patientgrupp 2)

Interimsdata fran den pagdende SPR1NT studien visar att alla patienter i bdda kohorterna var
vid liv utan permanent behov av andningshjalp. I naturalforloppet uppnés aldrig formagan att
sitta sjalvstandigt for patienter med en klinisk diagnos av SMA typ 1 och tva kopior av SMN2.
Naturalforloppet for patienter med 3 SMN2 kopior dr mer heterogent. Fran EPAR rapporteras
att pa gruppniva har patienter med 3 SMN2 kopior ett mindre allvarligt sjukdomsforlopp jam-
fort med patienter med 2 kopior. De flesta patienter har en hogre 6verlevnad med en mortalitet
pa 17 procent under uppfoljningstiden som innefattar patienter mellan 15 manader och 52 ar
gamla (medianalder 7,4 ar). Variationen i utveckling av motoriska formagor ar stor och en an-
del patienter med 3 kopior SMN2 kommer aldrig att kunna sitta utan stod.

I SPRINT hade majoriteten av patienterna med 2 SMN2-kopior signifikanta 6kningar av
CHOP-INTEND (se figur 4 nedan). CHOP-INTEND-poing >40 uppnas aldrig hos obehand-
lade SMA-patienter 6ver 6 manaders alder.

Marknadsgodkannandet fran EMA ar villkorat och ett av villkoren ar att slutfora och skicka in
data fran SPR1NT-studien. Utover detta ska foretaget bland annat karaktarisera naturalforlop-
pet for patienter med 3 SMN2-kopior utifran tillganglig litteratur och patienter i registerstu-
dien RESTORE. EMA anger vidare att det dr oklart om effekten av behandling med
onasemnogen abeparvovek overstiger forvantad utveckling pa grund av heterogenitet i natu-
ralforloppet for dessa patienter.

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 4. Tidpunkter for uppnaddda CHOP-INTEND poang for individuella patienter i kohort 1 av SPRINT
studien. Studien ar pdgaende med interimsdata fran juni 2020
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2.7.4 |Indirekta jamférelser mot nusinersen

Symtomatiska patienter med SMA typ 1 (patientgrupp 1)

Metod

Det finns inga direkt jamforande studier som jamfor behandling med onasemnogen abeparvo-
vek med nusinersen. Nusinersen har studerats vid behandling av SMA typ 11 ENDEAR-studien
[22] och i en uppfoljningsstudie SHINE [23]. ENDEAR var en randomiserad, dubbelblindad
fas III-studie dar totalt 122 patienter rekryterades. Patienterna hade tva kopior av SMN2-ge-
nen och var yngre an sex manaders alder vid symtomdebut. Studien visade att nusinersen for-
battrar motorisk forméaga och okar overlevnad jamfort med placebo. For att identifiera
relevanta studier har foretaget gjort en litteratursokning.

Studiedata med nedan beskrivna effektmétt anvindes i den indirekta jamforelsen:
e Overlevnad
e Overlevnad utan behov av permanent andningshjlp
e FoOrmaéga att sitta utan stod
e Gangformaga

For onasemnogen abeparvovek anvidndes en poolad patientpopulation frain START och
STR1VE-US. Fran START exkluderades patienter i kohort 1 (n = 3) som fick en lagre dos jam-
fort med den godkdnda behandlingsdosen. Totalt inkluderades 34 patienter (START n=12 och
STR1VE n=22).

For nusinersen definierades relevanta studier som ENDEAR-studien [22] samt uppf6ljnings-
studien SHINE [23]. En subgrupp frain ENDEAR (n = 34) identifierades som den basta jamfo-
relsegruppen for den poolade patientpopulationen i onasemnogen abeparvovek-studierna.
Denna subgrupp har ocksa identifierats som sarskilt viktig vid utviardering av nusinersen ut-
ford av NICE [24] och av IQWiG [25]. Resultaten fran denna grupp har publicerats i begriansad
omfattning, si foretaget har bland annat hamtat resultaten avseende uppnadd motorisk for-
maga fran en rapport publicerad av IQWiG. Det finns inga resultat fran SHINE som har pub-
licerats for denna subgrupp. Se nedan tabell 8 for baslinjedata for studiepopulationerna i
jamforelsen.

Tabell 8. Baslinjedata for patienter i de olika identifierade kohorterna i jamférelsen

Onasemnogen abeparvovek Nusinersen
STR1VE-US START POOLED ENDEAR ENDEAR
(Kohort 2) (STR1VE-US subgrupp ITT populat-
och START, (12 v sjuk- ion
Kohort 2) domsfor-
lopp)

N 22 12 34 34 80
Genomsnittsalder [---] [----] [----] 6** (3-18) 7,9 (2-18)
for symtomdebut,
veckor
Genomsnittsalder [---] [---] [---] 9** (0-22) 12,6 (0-29)
for diagnos,
veckor
Genomsnittsalder 16,1 (2,2-25,6) | 14,8 (3,9-34,3) | 15,5(2,2-34,3) 16 (7-34) 23,3 (7,4-
for dosering, 34,6)
veckor
Vikt (kg) 5,8 (3,9-7,5) 5,7 (3,6-8,4) 5,8 (3,6-8,4) - -
Genomsnitt for 32,0 (18-52) 28,3 (12-50) 30,8 (12-52) - 26,6 (8,1%)
CHOP-INTEND
Sondmatning, n 0(0) 5(41.7) 5 (15) - 7(9)
(%)
Andningsstod, n 0 (0) 2(17) 2 (6) - 21 (26)
(%)

*standardavvikelse **medianvarden.
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Resultat

Den indirekta jamforelsen avseende 6verlevnad utan behov av permanent andningshjalp visar
att overlevnaden verkar vara nagot battre i ENDEAR-subgruppen jamfort med den poolade
patientgruppen. Den relativa risken for 6verlevnad vid 12 ménader var [----] till fordel for ona-
semnogen abeparvovek jamfort med nusinersen (ej statistiskt signifikant). Noterbart ar att de-
finitionen av permanent behov av andningshjilp infaller efter >14 dagar i strick for
onasemnogen abeparvovek och efter >21 dagar i strack for nusinersen samt att det inte finns
data efter 14 ménader for ENDEAR subgruppen (se tabell 9 nedan).

Tabell 9. Jamforelsen avseende éverlevnad utan behov av permanent andningshjalp

Tidpunkt Onasemnogen Nusinersen (EN- Relativ risk Skillnad
abeparvovek DEAR subgrupp) (95% Kil) (95% K1)
(POOLED)
6 manader [---] 91,39 % [--] [--]
12 ménader [---] 77,85 % [--] [--]
18 manader (14 [--] 77,85 % [---] [-]
manader for EN-
DEAR)

For den indirekta jamforelsen avseende motorisk formaga finns det skillnader i definitioner av
effektmatt. Dessutom finns det skillnader i uppfoljningstider for studierna. Patienter fran
START hade en uppfoljning efter 30 manaders alder, STRIVE-US efter 18 manader. Patienter
i ENDEAR-subgruppen hade en uppfoljning efter cirka 20 manader.

Tva scenarier for formagan att sitta sjdlvstandigt for onsasemnogen abeparvovek presenteras
(se tabell 10). Skillnaden mellan dessa ar att i scenario A kravdes att sitta i minst 30 sekunder
(Bayley #26). I scenario B tillimpas samma matt for patienter frdn STRIVE-US, men for
START racker det att sitta i minst 5 sekunder (Bayley #22). Formégan att ga definieras i
STRIVE-US enligt Bayley Scales #43: barnet tar minst 5 steg oberoende av varandra och visar
koordination och balans. I START definierades formégan att ga enligt Gross Motor Skills: bar-
net tar steg sjalvstandigt.

Resultaten for nusinersen kommer fran IQWiG-rapporten. Analysen utfors efter en uppfolj-
ningsperiod pa minst 6 manader och tillimpar HINE-2-skalan. Denna skala utviarderar atta
motoriska formagor pa en femgradig poangskala. Patienter som avlidit eller avbrutit studien
definieras som att inte uppnétt funktionell formaga. IQWiG-rapporten drar slutsatsen att
16/32 (50 procent) av patienterna i ENDEAR-subgruppen uppnéar formégan att sitta utan stod.
Ingen patient i denna grupp anses ha uppnétt férmagan att ga.

Det finns begransat med publicerade langtidsdata fran den selekterade subgruppen fran EN-
DAR. Foretaget hanvisar till en interimsanalys frain SHINE 6ver ITT populationen i ENDEAR
som visar att 6verlevnaden efter 1,5 ar planar ut pd omkring 75 procent. Foretagets kliniska
expert anger att utav 21 barn som paborjat behandling med nusinersen har endast en avlidit.
Foretaget har dven kommit in med opublicerade data i form av en poster presenterad pa en
konferens [26]. Denna visar att efter 240 dagar i SHINE studien uppnér 60 procent (18 av 30)
av patienterna, i en subgrupp som doserades innan 5,5 méanaders alder, formégan att sitta
sjalvstandigt. Formégan definierades enligt WHO:s kriterier att sitta sjalvstandigt >10 s.

26



Tabell 10. Summering av den indirekta jaAmforelsen i utveckling av motoriska formagor

Motorisk forméaga Onasemnogen abeparvovek Nusinersen
POOLED dataset POOLED dataset ENDEAR ENDEARST
(START och (START och subgrupp$t ITT population
STR1VE-US) STR1VE-US) n=34 n=73
Scenario AT Scenario B*
N=34 N=34
Sitta sjalvstandigt, [--] [--] 16/32 (50,0) 21/73 (28,8)"
n/N (%)
Ga utan stod, n/N [--] [---] 0/32 (0) 0/73 (0)™
(%)

T Bayley #26 ‘Barnet sitter utan stod i 230 s’ for bade START och STR1VE-US. 1 Bayley #22 ‘Barnet sitter utan stod 25 s’ for
START and Bayley #26 for STR1VE-US. § Baserat pa HINE-2: Responder: forbattring med = 1 poang i 3 till 5 utvecklingssteg.
fBaserat pa patienter som deltagit i studien till och med dag 183.

Patienter behandlade presymtomatiskt (patientgrupp 2)

Metod

Den indirekta jamforelsen utgar frn de padgdende studierna SPR1NT (onasemnogen abepar-
vovek) och NURTURE (nusinersen). Bdda studierna ar 6ppna och enkelarmade och inkluderar
patienter med tva eller tre kopior av SMN2 som paborjat behandling innan kliniska symtom
visats sig. Baserat pa jaimforelsen antar foretaget jamforbar effekt for presymtomatiskt be-
handlade patienter mellan onasemnogen aberparvovek och nusinersen. Interimsdata fran
NURTURE har publicerats i De Vivo et al 2019 [27]. Baslinjedata var liknande for studierna
bland annat i fraga om alder for behandlingsstart och CHOP-INTEND poang (endast patienter
med tva kopior av SMN2).

Definitionerna for att sitta utan stod skiljer sig at mellan patientgrupperna, i SPR1NT skulle
patienten sitta sjalvstandigt i >30s (Bayley #26) och i NURTURE anviandes WHO:s definition
av att sitta sjalvstandigt i >10s. For att ga utan stod sa anvindes WHO:s definition i bada stu-
dierna. I SPRINT bekriftades med videoupptagning uppnadda motoriska formagor av en obe-
roende granskare, detta gjordes inte i NURTURE.

Resultat

Bada studierna ar pagaende, dd SPR1NT paborjades senare an NURTURE har inte alla patien-
ter uppnaétt alder for att kunna lara sig de motoriska formégorna sitta utan stéd och ga utan
stod. Interimsdata visar att alla patienter i studierna har overlevt utan permanent behov av
andningshjalp. For den indirekta jamforelsen avseende motorisk forméga har samtliga patien-
ter i NURTURE observerats sitta utan stod (se tabell 11 nedan). For SPRiNT &r andelen [--]
procent for patienter med 2 kopior av SMN2 och [--] procent for patienter med tre kopior.
Patienter i SPR1NT rapporteras lara sig att sitta utan stod vid liknande tidpunkter som patien-
ter i NURTURE. Alla patienter med tre kopior har rapporterats uppnatt milstolpen att ga utan
stod i NURTURE jamfort med [--] procent i SPR1INT. For patienter med tva kopior har 8o
procent gjort detta i NURTURE jamfort med [--] procent i SPR1NT.

Tabell 11. Utveckling av motoriska formagor frdn SPRINT och NURTURE (interimsdata fradn pagaende stu-
dier)

SPRINT NURTURE

2 SMN2 kopior 3 SMN2 kopior 2 SMN2 kopior 3 SMN2 kopior
N 14 15 15 10
Medianéalder [ [---] 34,8 (25,7-45,4)
Sitta utan stod, n/N (%) [--] [~-] 15/15 (100) 10/10 (100)t
Medianalder for att sitta [---] [----] 7.9 (5.9-9.2) 6.4 (5.1-7.9)
utan stod, manadera
Ga utan stod, n/N (%) [ [ 12/15 (80)* 10/10 (100)*
Medianalder for att ga [---] [---] 20.4 (15.5-29.7) 12.3 (11.2-14.9)
utan stod, manadera

§ Bayley #26: Sitta sjalvstandigt 230 s. T WHO:s definition av att sitta sjalvstandigt 210 s. ¥ WHO:s definition av att g sjalvstandigt
(barnet tar minst 5 steg sjalvstandigt i upprétt position med rak rygg. Ett ben fors framét med tyngden pa det andra benet utan
kontaky med en annan person eller objekt). o Datauttag pa medianalder fran 2019-12-31.
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EMA sammanfattar att presymptomatiskt behandlade patienter visar forbattringar i motoriska
formagor som narmar sig vad man ser hos friska barn. Det finns en konsensus bland kliniska
experter (Kirschner et al 2020) och fran EMA:s utredningsrapport att det ar av stor vikt att
behandla patienter sa tidigt som mojligt. Presymptomatiska patienter, som faller inom god-
kand indikation ska behandlas omedelbart efter genetisk testning som bekriftat en bi-allelisk
mutation i SMN1.

Vidare resonerar EMA &ven att det finns ett stort medicinskt behov hos patienter med 3 SMN2-
kopior med tanke péa att 15 procent av dessa patienter forviantas utveckla en fenotyp av SMA
typ 1. Den stora nyttan med tidig (presymptomatisk) behandling gor det omojligt att vinta tills
symtom uppstar for att avgora vilka patienter som ska behandlas. Dessutom forvéntas pre-
symptomatiska patienter med SMA typ 2 ocksa dra nytta av behandlingen. Darfor kan nyttan
extrapoleras till patienter med 3 SMN2-kopior.

TLV:s diskussion

Symtomatiska patienter med SMA typ 1 (patientgrupp 1)

ITT-populationen i ENDEAR-studien inkluderar patienter som ar aldre an patienter fran
START och STR1VE-US vid baslinjen. Subgruppen frin ENDEAR ir mer relevant att anvanda
i den indirekta jamforelsen da baslinjedata ar liknande START och STR1VE och mer i linje med
svensk behandlingspraxis #n vad ENDEAR ITT ir som helhet. Alder for behandlingsstart anser
foretaget ar den parameter som har storst betydelse och har ses endast sma skillnader mellan
patientgrupperna. Dock ar det relativt fa patienter som ingar i jamforelserna, vilket bidrar till
osakerheter. Inga patienter har i studierna administrerats sjukdomsmodifierande lakemedel
efter 34 veckors élder.

En av TLV:s experter lyfter att faktorer som paverkar behandlingseffekt bland annat ar tid
mellan symtomdebut och behandlingsstart, antal SMN2-kopior, motorisk funktionsnivé och
alder vid behandlingsstart. Aven en liten skillnad i tid mellan symtomdebut och behandlings-
start ar av betydelse for effekten. Experten anger dven, for att sdkert uttala sig om eventuella
skillnader i 6verlevnad och 6vrig effekt behover man fortsatt systematiskt folja patienter 6ver
lédng tid. Till en borjan kan man anta liknande, potentiellt mycket god effekt dar man ar bero-
ende av tidig diagnos och snabb behandlingsstart for att realisera den potentialen.

Med avseende pa definitionen av att uppna sjalvstandigt sittande anser TLV:s kliniska experter
att det ar rimligt att utgd ifrdn att kunna sitta >30 s. TLV bedomer att detta scenario ar det
mest rimliga att utga ifran. Detta innebar att 23 av 34 patienter (67,6 procent) i det poolade
datasetet har uppnatt formagan att kunna sitta sjalvstandigt. For patienter behandlade med
nusinersen har 16 av 32 patienter (50 procent) uppnatt denna formaga enligt rapporten fran
IQWiG. Enligt uppféljningsdata fran SHINE rapporteras att 60 procent uppnar formagan att
sitta sjalvstandig, dock skiljer sig definitionen och ar kortare (<10s ) jaimfort med STR1VE-US.
Ingen av de patienter som erhallit nusinersen rapporteras ha uppnétt gangformaga. Utav pa-
tienter som ingar i START och STR1VE studierna rapporteras tre utav 34 patienter (8,8 pro-
cent) ha uppnétt denna motoriska forméga.

EMA:s utredningsrapport (EPAR) anger att dven om det ar tydligt att patienter drar nytta av
behandling med nusinersen sa indikerar en indirekt jamforelse att effekterna pa overlevnad,
CHOP-INTEND-poang och uppnédende av motoriska formégor av onasemnogen abeparvovek
overstiger effekterna av nusinersen i SMA typ 1-populationen. EMA anger vidare att avseende
pé skillnaden i verkningsmekanism mellan likemedlen forvintas onasemnogen abeparvovek
vara effektivare an nusinersen hos patienter med tva SMN2-kopior eftersom nusinersen okar
transkriptionen av protein i full langd fran befintliga SMN2-gener. Sammantaget tyder resul-
taten pa en effektskillnad med behandling av onasemnogen abeparvovek jamfort med nusiner-
sen. Dock finns det underliggande osidkerheter med en naiv jamforelse som inkluderar 6ppna
enarmade studier. De studerade patientpopulationerna ar sma vilket ocksa innebér stor risk
for saval 6verskattad som underskattad effekt och effektskillnad.
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Patienter behandlade presymtomatiskt (patientgrupp 2)

Endast interimsdata fran pagéende studier for patienter behandlade presymtomatiskt finns
tillgangliga. Jamforelsen ar haltande da data fran SPR1NT ar omogna med patienter som inte
uppnatt alder for utveckling av framfor allt gangformaga. Det ar fa patienter som ingar i jam-
forelserna, vilket ocksa bidrar till osdkerheter.

Symtomatiska patienter med SMA typ 2 och typ 3 (patientgrupp 3)

Det finns idag inga kliniska studier pa patienter med en klinisk diagnos pa SMA typ 2 eller typ
3 som behandlats med onasemnogen abeparvovek. Foretaget havdar att trots begrinsad evi-
dens i dessa patientgrupper kan det vara rimligt att extrapolera den effekt som observerades
for patienter med SMA typ 1 da den underliggande sjukdomsmekanismen dr densamma.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att enarmade 6ppna studier innebar stérre osdkerheter 4n
kontrollerade studier.

TLV bedomer att naturalforloppsdata frain NeuroNEXT ar det mest relevanta att anvianda for
skattning av basta understédjande behandling. Utifran foretagets inkomna underlag ar Neu-
roNEXT den data pa basta understédjande behandling dar patientkaraktaristika liknar mest
de kliniska studierna vid baslinjen.

Symtomatiska patienter med SMA typ 1 (patientgrupp 1)
TLV bedomer utifran den indirekta jamforelsen mot naturalférloppsdata att symtomatiska pa-
tienter med SMA typ 1 med 2 kopior av SMN2 behandlade med onasemnogen abeparvovek har
en hogre overlevnad an basta understodjande behandling.

TLV bedomer, i likhet med EMA, utifran den indirekta jamforelsen mellan onasemnogen aber-
parvovek och nusinersen att det pa gruppniva tyder pa att symtomatiska patienter med SMA
typ 1 med 2 kopior av SMN2 behandlade med onasemnogen abeparvovek har en hogre Gver-
levnad och utvecklar fler motoriska forméagor i jamforelse med patienter behandlade med nusi-
nersen. Dock finns det underliggande osdkerheter med en naiv jimforelse som inkluderar
Ooppna enarmade studier. De studerade patientpopulationerna ar sma vilket ocksa innebar stor
risk for savil 6verskattad som underskattad effekt och effektskillnad.

TLV bedomer pa grund av avsaknad av kliniska studier att extrapolering av den kliniska effek-
ten till symtomatiska patienter med SMA typ 1 med 3 kopior av SMN2 innebar osidkerheter.
Det ar rimligt att anta att onasemnogen abeparvovek har en bromsande effekt pa sjukdoms-
forloppet aven for denna patientgrupp, men storleken pa effekten ar svarare att uppskatta.

Patienter behandlade presymtomatiskt (patientgrupp 2)

TLV bedomer utifran den indirekta jamforelsen mot naturalférloppsdata att presymtomatiska
patienter med 2 eller 3 kopior av SMN2 behandlade med onasemnogen abeparvovek har en
hogre 6verlevnad och utvecklar fler motoriska formégor an basta understodjande behandling.
Naturalforloppet for patienter med 3 kopior av SMN2 ar heterogent och pa gruppniva ar det
rimligt att anta att dessa patienter har mindre allvarligt sjukdomsforlopp jamfoért med patien-
ter med 2 kopior.

Vidare bedomer TLV att den indirekta jamforelsen av presymtomatiska patienter med 2 eller
3 kopior av SMN2 behandlade med onasemnogen abeparvovek jamfort med nusinersen ar for-
knippad med stora osakerheter da den bygger pa interimsdata fran 6ppna enarmade studier.
Med hinsyn tagen till de stora osidkerheterna bedomer TLV att det inte gar att dra slutsatser i
friga om den relativa effekten for denna patientgrupp.

Symtomatiska patienter med SMA typ 2 och typ 3 (patientgrupp 3)

Med hinsyn till avsaknaden av kliniska studiedata for symtomatiska patienter med SMA typ 2
eller typ 3 bedomer TLV att det inte gar att dra slutsatser om den kliniska effekten med be-
handling av onasemnogen abeparvovek for dessa patientgrupper.
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3 Halsoekonomi

For att pavisa att kostnaden ar rimlig i forhallande till nyttan vid behandling med Zolgensma i
kombination med bista understédjande behandling (BSC) har foretaget inkommit med tva
hélsoekonomiska analyser, en kostnadsnyttoanalys i form av en markov-modell och en
kostnadsminimeringsanalys. I kostnadsnyttoanalysen analyseras symptomatiska SMA typ
1-patienter (patientgrupp 1) medan i kostnadsminimeringsanalysen analyseras samtliga pre-
symptomatiska patienter (patientgrupp 2) samt symptomatiska patienter med SMA typ 2 och
typ 3 (patientgrupp 3). Jamforelsealternativet utgors i bada analyserna primart av Spinraza i
kombination med BSC, men i kostnadsnyttoanalysen presenteras ocksad resultat gentemot
BSC.

3.4 Kostnadsnyttoanalys fér symtomatiska patienter med SMA typ 1
(patientgrupp 1) dar Zolgensma+BSC jamfoérs med Spinraza+BSC
och BSC

Foretagets markov-modell ar indelad i sex olika hilsotillstdnd9:

e A — patienter som i stora drag utvecklar normal motorisk formaga
e B - patienter som kan ga sjalvstandigt

e C — patienter som kan sitta sjilvstandigt

e D — patienter som inte kan sitta sjalvstandigt

e E — patienter som behover permanent hjilp med andningen

e Do6d — patienter som inte ar vid liv.

Modellen finns beskriven i figur 5. Samtliga patienter kliver in i modellen i tillstdnd D eftersom
dessa patienter initialt saknar sitt- och gangforméaga. Hur stor andel av patienterna som ar vid
liv under respektive modellcykel beror pa modellerad total 6verlevnad (OS).

Foretaget antar att patienter endast upplever inkrementell forbattring alternativt forsamring
av sin motoriska formaga vilket exempelvis betyder att patienter inte kan ga direkt fran
tillstand D till tillstind B utan de maste atminstone spendera en cykel i tillstind C. Langden pa
en modellcykel varierar i modellen. Den inledande cykeln (cykel noll) omfattar en dag, de sex
efterfoljande cyklerna omfattar ett halvar vardera och resterande cykler har en omfattning om
ett ar vardera.

Dead
i a A A A
] I " i
Discontinued states used only for
nusinersen (chronic treatment)
discontinuation

EETTCERT TR

nnnnnnnnn

Ventilation

Figur 5. Halsoekonomisk modell

9 For utforlig beskrivning av vad det innebér att befinna sig i respektive tillstdnd se tabell 43 i bilaga 2.
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Vid behandlingsstart, i modellen, ar patienter yngre dn sex manader och séledes att betrakta
som spadbarn. Modellens tidshorisont dr 100 ar vilket i praktiken innebar livstidsmodellering.
Halsoeffekter och kostnader halvcykelkorrigeras och diskonteras. Tillaimpad diskonterings-
ranta uppgar till tre procent arligen och foretaget diskonterar halsoeffekter och kostnader som
uppstar under ar ett.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets hilsoekonomiska modell ar lampligt
uppbyggd till sin struktur samt fangar relevanta kostnader och effekter som behandling med
Zolgensma medfor. TLV anser inte att det ar rimligt att foretaget tillampar diskontering under
ar ett. I TLV:s analyser paborjas diskontering under ar tva. Vidare korrigerar TLV aven halv-
cykelkorrigeringsmetod; i TLV:s analyser tillampas den halvcykelkorrigeringsmetod som
konventionellt anvands av TLV.

3.41 Effektmatt

Behandlingseffekten av Zolgensma ar baserad pa Kaplan Meier (KM)-estimat fran de tva
kliniska studierna STR1VE-US och START. Tillimpade KM-estimat fran STR1VE-US
respektive START harror ur de datauttag som genomfordes 12 december 2019 respektive 14
augusti 2018.

Klinisk effekt

De viktigaste kliniska effektméatten i modellen dr OS, EFSt°, och 6vriga 6vergangssannolikheter
vilka beskriver hur patienter fordelar sig mellan halsotillstinden. Olika OS-kurvor tillimpas i
de olika hélsotillstanden vilket betyder att 6verlevnaden antas bero pa vilket hilsotillstand
patienterna befinner sig i, for mer information se avsnitten: Fordelning av patienter mellan
tillstdnd A-D, Degradering av motorisk formdaga i tillstand D, Total overlevnad (OS) — till-
stand E, Total 6verlevnad (OS) — tillstand D, och Total 6verlevnad (OS) — tillstand C, B, och
A.

Fordelning av patienter mellan tillstand A-D

Zolgensma

Fordelning av patienter mellan tillstdnd A—D for patienter som behandlas med Zolgensma ar
baserad pa poolad data fran de tva kliniska studierna STR1VE-US och START; inom ramen for
START f6ljdes tva kohorter och den hilsoekonomiska analysen ar baserad pa patienter i kohort
tvd dd doseringen av Zolgensma for denna kohort korresponderar med doseringen enligt
produktresumén.

I STR1VE-US foljdes patienter fran att de, i genomsnitt, var 3,7 manader gamla och fick
behandling med Zolgensma fram till dess att de, i genomsnitt, var 18 ménader gamla vilket
innebar en uppfoljningstid om cirka 14,3 manader. Uppfoljningstiden i START for patienter i
kohort tvé var & andra sidan 24 ménader vilket betyder att patienterna foljdes fram till dess att

de i genomsnitt var cirka 27 manader gamla, da dessa patienter i genomsnitt var 3,4 manader
vid behandlingstillfallet.

Att sitta sjalvstandigt var i saval STR1VE-US som START definierat i enlighet med ett kriterium
fran Bayley Scales gross motor subtest. For patienter i START har kriteriet dock korrigerats
med hansyn till tva patienter®; foretagets korrigering renderar i att fran START ar det 11 av 12
i stillet for 9 av 12 som anses ha utvecklat formagan att sitta sjilvstdndigt. Korrigeringen ar
enligt foretaget rimlig av flera anledningar; en av patienterna som uppfyllde kriteriet for att
betraktas som en sjalvstandig sittare forst efter att kriteriet korrigerats har exempelvis, enligt
foretaget, uppfyllt ordinarie kriterium vid ett uppfoljningstillfille som annu inte har hunnit
validerats med hjilp av videogranskning. Att gé sjalvstandigt var i STR1VE-US och START i

10 EFS ar en forkortning av Event-free survival vilket betyder event-fri-6verlevnad.

1 Ordinarie kriterium beskriver att patienter ska kunna sitta utan st6d i &tminstone 30 sekunder for att betraktas som en sjalv-
standig sittare. Korrigerat kriterium beskriver att patienten ska kunna sitta utan stod i &tminstone fem sekunder for att betraktas
som en sjalvstiandig sittare
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likhet med att sitta sjalvstindigt baserat pa ett kriterium fran Bayley Scales gross motor
subtest2.

Fran STR1VE-US har foretaget adderat ytterligare en sjilvstandig sittare och en sjalvstandig
gangare jamfort mot vad som visats i studiedata's. Anledningen till detta ar att foretaget menar
att den begrinsade uppfoljningstiden i STR1VE-US leder till att behandlingseffekten av
Zolgensma underskattas vilket foretaget till exempel motiverar med att i START skedde
utveckling av motorisk formaga for vissa patienter dven efter det att de fyllt 18 manader.

Fordelningen av patienter under inledande sju cykler presenteras i tabell 12. Vardena utanfor
parenteserna dr berdknade utifran en namnare bestdende av samtliga patienter i hilsotillstan-
den A-D medan vardena innanfor parenteserna ar beriknade utifrdn en nimnare bestdende
av samtliga patienter oavsett tillstand, aven avlidna patienter.

Tabell 12. Férdelning av patienter i Zolgensma-armen under cykel noll-atta

AR | Cykel Tillstdnd D Tillstand C Tillstdnd B Tillstdnd A
(Patienter som (Patienter som (Patienter som (Patienter som
saknar sittférmaga) har sittformaga) har gangférméaga) | har gdngférméaga)

0,00 0 | 100% (100%) 0% (0% 0% (0%) 0% (0%)

0,50 1 | 100% (100%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%)

1,00 2 | 100% (100%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%)

1,50 3 | 75% (71%) 25% (24%) 0% (0%) 0% (0%)

2,00 4 | 41% (38%) 56% (53%) 3% (3%) 0% (0%)

2,50 5 | 28% (27%) 62% (59%) 9% (9%) 0% (0%)

3,00 6 | 16% (14%) 71% (63%) 13% (12%) 0% (0%)

4,00 7 | 0% (0%) 84% (62%) 16% (12%) 0% (0%)

5,00 8 | 0% (0%) 84% (62%) 16% (12%) 0% (0%)

Fran och med cykel sex sker inga 6vergangar mellan tillstand A, B, C, och D, med ett undantag;
samtliga patienter som befinner sig i tillstdnd B under cykel atta antas overga till tillstdnd A i
samband med att cykel atta 6vergar till cykel nio, givet att de inte avlider; detta har emellertid
ingen inverkan pa resultatet eftersom dessa tva tillstind i modellen &r att betrakta som
identiska4. Patienter i hélsotillstdnd D kan emellertid transfereras till tillstdnd E, dessa over-
gangar beskrivs mer utforligt i avsnittet Degradering av motorisk formdga 1 tillstand D. 1
bilaga 3 aterfinns tabell 44 vilken beskriver fordelningen av patienter i Zolgensma-armen mel-
lan samtliga hilsotillstand under samtliga cykler.

Avsaknaden av motorisk degradering for patienter i Zolgensma-armen som befinner sig i
tillstand C, B, och A finner foretaget rimlig inte bara pd grund av att studiedata frén
STR1VE-US och START inte visar nagon forekomst av motorisk degradering utan ockséd med
anledning av att de antagit att ingen motorisk utveckling sker efter cykel sju.

12 Kriteriet beskriver att patienter ska kunna ta atminstone fem steg samt uppvisa koordination och balans

13 Utveckling av formagan att sitta respektive att g for den ytterligare sjélvstiandiga sittaren respektive sjélvstdndiga gangaren
uppstar i samband med att cykel fem 6vergér till cykel sex.

14 Tillstdnd A &r en kvarleva frén ett tidigt skede av foretagets modelleringsprocess.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar osidkert huruvida foretagets korrigering av vad
det innebar att kunna sitta sjialvstandigt ar rimlig. Korrigeringen renderar i att ytterligare tva
patienter fran studien START anses ha uppnéatt denna férmaga. Med anledning av osidkerheten
tillampas i TLV:s scenarioanalyser ursprunglig definition. Vidare bedomer TLV att det ar
osakert huruvida det ar rimligt att addera ytterligare en sjdlvstindig sittare och en sjilvstandig
gangare fran STR1VE-US, jamfort med vad som &r visat i studiedata. I TLV:s scenarioanalyser
ar darfor antalet sjalvstindiga sittare och sjilvstindiga gangare frin STR1VE-US enbart
baserat pa vad som visats i studiedata.

Vidare bedomer TLV att det dr osdkert huruvida foretagets antagande att inga patienter som
har lart sig att sitta och eventuellt ga forlorar sina motoriska formagor ar rimligt. Patienter
skulle till exempel kunna forlora uppnddda motoriska forméagor aven om behandlingseffekten
kvarstar pa grund av att patienterna vaxer. Trots att TLV identifierat denna osdkerhet beaktas
ingen motorisk degradering for patienter dar behandlingseffekten av Zolgensma kvarstar i vare
sig TLV:s scenarioanalyser eller kdnslighetsanalyser. Anledningen till detta ar att TLV inte har
nagon uppfattning om i vilken omfattning forluster av uppnadda motoriska formagor kan
komma att férekomma for patienter dar behandlingseffekten kvarstar.

Spinraza
Fordelningen av patienter mellan tillstind A—D for patienter som behandlas med Spinraza ar
baserad pa kliniska data fran studien ENDEAR [1].

Inom ramen for ENDEAR studerades savil patienter som paborjade behandling nastan direkt
efter diagnostisering som patienter som paborjade behandling timligen lang tid efter diagnos-
tisering. Enligt foretaget paborjas behandling kort tid efter diagnostisering i Sverige och darfor
exkluderas patienter som paborjade behandling senare 4n tolv veckor efter diagnostisering ur
dataunderlaget vilket betyder att klinisk effekt av Spinraza ar baserad pa en subgrupp fran
ENDEAR.

Inkluderade patienter var i genomsnitt 16 veckor gamla vid behandlingsstart och foljdes dar-
efter som langst i 394 dagar. Studiedatat visar att 50 procent av patienterna larde sig att sitta
sjalvstandigt, diremot framgar inte med exakthet vid vilken tidpunkt respektive patient larde
sig att sitta; artikeln fortaljer enbart att det skedde nagon gang mellan dag 183 och dag 394.
Utifran dessa resultat antar foretaget att patienterna i Spinraza-armen som lar sig att sitta gor
det i samband med att cykel tva overgar till cykel tre. Detta betyder att 50 procent av patien-
terna i Spinraza-armen som befinner sig i tillstdnd D under cykel tva, och som varken upplever
motorisk degradering, har avbrutit behandling, avbryter behandling, eller dor, forflyttas till
tillstand Ci samband med att cykel tva 6vergar till cykel tre. Sittformaga uppmaittes i ENDEAR
med hjalp av ett kriterium ur fran HINE-2-skalan's [2].

Trots att cirka 50 procent av patienterna med SMA typ 1 och tva kopior SMN2, enligt studie-
resultaten har lart sig att sitta sjalvstandigt ar det inte en enda patient som har uppmatts kunna
ga sjalvstandigt.

Uppvisad behandlingseffekt har ej extrapolerats och séledes ar de enda patienter som upplever
utveckling av sin motoriska formaga tidigare nimnda patienter som lar sig att sitta sjalvstan-
digt i samband med att cykel tva overgar till cykel tre. Degradering av motorisk forméga, med
vilket menas att patienter lamnar ett friskare hilsotillstdnd for ett sjukare halsotillstand,
forekommer dock konsekvent under hela den modellerade tidsperioden. I tillstdnd C ar det
bara patienter som inte svarar pa behandling och sdledes avbryter behandling som upplever
degradering medan for patienter i tillstind D kan degradering upplevas oavsett om man svarar
pa behandling eller ej; i vilken utstriackning degradering av motorisk formaga forekommer i
tillstdnd D avhandlas i avsnittet Degradering av motorisk formaga i tillstand D.

15 Kriteriet fran HINE-2-skalan anger ingen tidsgrins, tillskillnad fran kriteriet ur Bayley Scales gross motor subtest som anger att
patienterna ska sitta i &tminstone 30 sekunder for att betraktas som en sjalvstandig sittare.
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Andel patienter i tillstdind C som av foretaget antas sluta svara pa sin behandling uppgar till tre
procent arligen och detta antagande har foretaget baserat pA ENDEAR [3]. Patienter som inte
svarar pa sin behandling antas i sin tur lida en arlig risk om 9o procent for degradering av sin
motoriska forméga, detta antagande baseras pa forskning utford av Swoboda et al. [4].

Fordelning av patienter mellan tillstind A-D mellan cykel noll-atta aterfinns i tabell 13; var-
dena utanfor parenteserna ir berdknade utifrdn en nimnare bestdende av samtliga patienter i
hélsotillstdinden A-D medan viardena innanfor parenteserna ar beraknade utifran en namnare
bestdende av samtliga patienter oavsett tillstdnd, dven avlidna patienter. I bilaga 4 aterfinns
tabell 45 vilken beskriver fordelningen av patienter mellan samtliga hilsotillstind under samt-
liga cykler.

Tabell 13. Férdelning av patienter i Spinraza-armen under cykel noll-atta

Ar

Cykel

Tillstand D
(Patienter som
saknar sittférmaga)

Tillstand C
(Patienter som
har sittformaga)

Tillstand B
(Patienter som
har gangformaga)

Tillstand A
(Patienter som
har gangformaga)

0,00 0 | 100% (100%) 0 0% (0%) 0% (0%)
0,50 1| 97% (100%) 0 0% (0%) 0% (0%)
1,00 2 | 100% (90%) 0 0% (0%) 0% (0%)
1,50 3|51% (39%) 49% (37%) 0% (0%) 0% (0%)
2,00 4| 50% (38%) 50% (37%) 0% (0%) 0% (0%)
2,50 5 | 50% (37%) 50% (37%) 0% (0%) 0% (0%)
3,00 6 | 51% (37%) 49% (36%) 0% (0%) 0% (0%)
4,00 7| 2% (1%) 98% (35%) 0% (0%) 0% (0%)
5,00 8

3% (1%)

97% (34%)

0% (0%)

0% (0%)
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TLV:s bedomning: HINE-2 har anvints for beédmning av den motoriska forméagan att sitta
sjalvstandigt i ENDEAR medan Bayley scales gross motor subtest har anviants i STR1VE-US
och START. TLV bedomer att det ar forenat med osidkerhet att jaimfora resultat fran studier
med olika definitioner.

TLV bedomer att resultat frin SHINE, uppfoljningsstudien till ENDEAR, indikerar att
foretaget eventuellt har underskattat behandlingseffekten av Spinraza [5]. Kraven for att rak-
nas som en sjilvstandig sittare i SHINE ar emellertid ldgre dn kraven som TLV tillimpar for
patienter som behandlas med Zolgensma. I TLV:s kanslighetsanalyser presenteras i vilken ut-
strackning resultaten paverkas om mangden sjalvstandiga sittare i Spinraza-armen andras.

TLV bedomer att det ar osdkert huruvida det ar sannolikt att inga patienter som behandlas
med Spinraza utvecklar sin motoriska formaga under de tidsperioder som foljer studerad tids-
period. Antagandet ter sig dock inte orimligt eftersom ett motsvarande antagande tillampas
for patienter som behandlas med Zolgensma; att det ter sig rimligt att hantera dessa tva
behandlingsarmar lika beror pa att TLV inte har identifierat data som visar att de bor hanteras
olika.

TLV bedomer att det ar svart att avgora rimligheten i foretagets antagande att patienterna i
Spinraza-armen lar sig att sitta i samband med att cykel tva 6vergar till cykel tre. Anledningen
till att ar svart att avgora ar att patienterna enligt studieresultat larde sig att sitta ndgon gang
mellan dag 183 och dag 398 och om samtliga alternativt en majoritet av patienterna larde sig
att sitta under borjan av detta tidsspann ar det mojligt att argumentera att foretaget har
underskattat behandlingseffekten av Spinraza'¢. Huruvida en majoritet larde sig att sitta i bor-
jan av tidsspannet ar emellertid for TLV okant. I TLV:s kanslighetsanalyser presenteras i vilken
utstrackning resultaten paverkas om patienterna i Spinraza-armen lar sig att sitta i samband
med att cykel ett 6vergar till cykel tv4, i stéllet for i samband med att cykel tva overgar till cykel
tre.

Vidare har foretaget dven eventuellt underskattat behandlingseffekten av Spinraza i och med
antagandet att inga patienter som behandlas med Spinraza lar sig att ga. Visserligen har inga
symtomatiska SMA typ-1 patienter fran studierna ENDEAR och NURTURE uppvisat gang-
formaga men utifran liakemedlets funktion finns det inga teoretiska hinder for utveckling av
gangformaga. I TLV:s kanslighetsanalyser presenteras i vilken utstrackning resultatet paver-
kas om en andel av patienterna i Spinraza-armen som lar sig att sitta ocksa lar sig att ga.

Bdsta understédjande behandling, BSC

Fordelning av patienter mellan tillstind A—D for patienter som behandlas med BSC ar baserad
pa Kkliniska data fran tre kliniska studier: NeuroNext, PNCR, och ENDEAR [3, 6, 7]. Enligt
dessa studier lir sig inga patienter som enbart behandlas med BSC varken att sitta sjalv-
standigt eller att ga sjalvstandigt och saledes lamnar aldrig dessa patienter tillstind D for till-
stand C; eftersom de inte nér tillstind C nar de inte heller tillstdnd B och A.

Dessa patienter kan dock utveckla ett behov av permanent andningshjalp, vilket betyder att de
forflyttas fran tillstdnd D till tillstdnd E, dessa 6vergdngar avhandlas i kommande avsnitt. I
bilaga 5 aterfinns tabell 46 vilken beskriver av fordelningen av patienter i BSC-armen mellan
samtliga hilsotillstind under samtliga cykler.

TLV:s bedomning: Utifran tillgingligt kunskapsunderlag ar TLV:s bedomning att det ar
rimligt att inga patienter som enbart erhaller basta understédjande behandling utvecklar for-
maégan att sitta eller ga sjalvstandigt.

16 365,25 genom tva dr lika med 182,625 vilket betyder att dag 183 &r forsta dagen under cykel tva
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Degradering av motorisk formaga i tillstand D
Begreppet degradering av motorisk forméga i tillstind D asyftar att patienter lamnar tillstand
D for tillstand E.

Zolgensma

Forekomsten av degradering av motorisk formaga i tillstdnd D ar under cykel [--] till [--] base-
rad pa poolade EFS-data fran START och STR1VE-US medan i cykel [--] och [--] ar detta
enbart baserat pd EFS-data frain START da uppfoljningstiden i STR1VE-US inte striacker sig
langre an till och med cykel [--]. Forekomsten av motorisk degradering i cykel [--] har upp-
skattats via parametrisk extrapolering?. I cyklerna darefter har sannolikheten for degradering
av motorisk formaga antagits korrespondera med motsvarande sannolikhet for patienter i
BSC-armen vilket renderar i att fran och med cykel [--] forekommer inga fall av degradering
av motorisk formaga i tillstdnd D vilket i sin tur beror pa att tillimpad mortalitetsrisk i tillstand
D fran och med cykel [--] uppgar till 100 procent.

Tabell 14. Patienter i Zolgensma-armen i tillstdnd D som upplever degradering av sin motoriska férmaga
AR Cykel Andel patienter i Zolgensma-armen i tillstand D som upplever degradering
av sin motoriska féorméaga

[-] (-] [-]
[-] (-] [-]
-] (-] [-]
-] (-] [-]
[-] (-] [-]
[-] (-] [-]
-] (-] [-]
[-] (-] 0%

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar konservativt att fran och med cykel [--] model-
lera forekomsten av degradering av motorisk formaga for patienter i Zolgensma-armen efter
motsvarande hindelseforlopp for patienter som enbart erhéller behandling med BSC. Visser-
ligen leder det till att den cykliska risken for motorisk degradering ar noll procent fran och med
cykel [--] men som tidigare ndmnts beror det i sin tur pa att fran och med cykel [--] uppgar
mortalitetsrisken per cykel i tillstand D till 100 procent.

Spinraza

For patienter som star pa behandling med Spinraza ar degradering av motorisk formaga under
cykel [--] till [--] modellerat efter EFS-data fran ENDEAR:8, Efter att de [--] inledande cyklerna
har passerat antas risken for degradering av motorisk forméga i tillstind D for patienter i
Spinraza-armen som star pa behandling korrespondera med motsvarande risk for samtliga
patienter i BSC-armen. Detta renderar i att frdn och med cykel [--] forekommer ingen
degradering av motorisk forméga i tillstand D vilket i sin tur dock beror pa att mortalitetsrisken
i tillstand D uppgar till 100 procent per cykel.

Overgéngssannolikheterna som beskriver forekomsten av degradering av motorisk forméga i
tillstand D for patienter i Spinraza-armen som star pa behandling aterfinns i tabell 15.

17 Den parametriska fordelning som anvénts ar Weibull.
18 Data frin ENDEAR stricker sig egentligen endast till och med cykel [--] och foretaget har antagit att datat striacker sig till och
med cykel sex och att inga fall av motorisk degradering forekommer under cykel [--], [--], och [--].
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Tabell 15. Patienter i Spinraza-armen i tillstdnd D som svarar pa behandling upplever degradering av sin
motoriska férméaga

Ar Cykel | Andel patienter i Spinraza-armen i tillstdnd D som svarar pa behandling men
upplever degradering av sin motoriska férmaga

-] (-] [-]
-] (-] [-]
[-] (-] [-]
-] (-] [-]
-] (-] [-]
[-] (-] [-]
[-] (-] [-]
-] (-] 0%

For patienter som inte svarar pa behandling och som siledes har avbrutit behandling antas
risken for motorisk degradering uppga till 9o procent arligen. Denna risk fortloper emellertid
endast fram till och med cykel [--] eftersom mortalitetsrisken per cykel darefter uppgar till 100
procent. Andelen som slutar svara pa behandling uppgar, i likhet med tillstand C, till tre
procent arligen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer det rimligt att fran och med cykel [--] (ar [--]) modellera
forekomsten av degradering av motorisk formaga hos patienter i Spinraza-armen efter
forekomsten av motsvarande handelseforlopp hos patienter i BSC-armen eftersom samma
metod tillimpas for patienter i Zolgensma-armen; att det ar rimligt beror pa att TLV inte har
identifierat data som visar att de tva behandlingsarmarna bor hanteras olika. Aven om
tillampad metod ter sig rimlig riskerar den att skapa viss skevhet i modellen, och dess resultat,
da patienter i Zolgensma-armen och Spinraza-armen spenderar olika lang tid i tillstdnd D.

BSC

I vilken utstrackning patienter i BSC-armen upplever degradering av motorisk férmaga i till-
stand D ar baserat pa EFS-data¢ fran studien NeuroNext natural history trial (Neuronext) [6].
D& uppfoljningsperioden i NeuroNext, 24 ménader, inte omfattar hela modellens tidshorisont
har foretaget extrapolerat sina data med hjalp av en Weibullfordelning vilken har valts da den
enligt foretaget genererar den mest rimliga EFS-kurvan ur ett kliniskt perspektivze.

Uppskattad EFS-kurva tillampas ej direkt i modellen utan anvinds for att uppskatta Gver-
gangsannolikheter2:, se tabell 16, vilka dr de parametrar som styr i vilken utstrackning degra-
dering av motorisk formaéga i tillstand D for patienter i BSC-armen férekommer.

19 EFS ar en forkortning for Event free survival

20 Foretaget har tillimpat en two-piece metod vilket betyder att initialt tillimpas KM-estimaten och extrapolerad kurva tar vid
forst nar KM-estimat saknas. I detta fall omfattar KM-estimaten 24 ménader.

21 For att med hjdlp av kurvan uppskatta 6vergdngssannolikheter anvander foretaget formeln: TP(t,u) = 1 — S(t)/(S(t — w).
TP = 6vergéngssannolikhet, t = cykel, u = t-1
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Tabell 16. Patienter i BSC-armen i tillstdnd D som upplever degradering av sin motoriska formaga
Ar Cykel | Andel patienter i Zolgensma-armen i tillstdnd D som upplever degradering
av sin motoriska forméga

[--] [-] [--]
[--] [-] [--]
[--] [-] [--]
[--] [-] [--]
[--] [-] [--]
[--] [-] [--]
[--] [-] [--]
[--] [-] 0,00%

Anledningen till att motorisk degradering inte forekommer efter cykel [--] ar att fran och med
cykel [--] uppgar den cykliska mortalitetsrisken i tillstand D till 100 procent.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar osdkert huruvida det ar rimligt att extrapolera
EFS-datat med hjilp av en Weibullfordelning. Trots detta extrapoleras EFS i TLV:s scenario-
analyser med hjilp av en Weibullfordelning di ingen annan extrapoleringsfordelning ter sig
uppenbart mer rimlig.

Total 6verlevnad (OS) —tillstand E

I tillstind E antas, av foretaget, sannolikheten for mortalitet vara densamma for samtliga
patienter oberoende av vilken behandlingsarm de tillhor. Overlevnaden ar baserad pa en
observationsstudie fran Italien vars forfattare har studerat langtidsoverlevnaden hos patienter
med SMA typ 1 [8]; uppfoljningstiden omfattar 16 ar. Patienter i denna studie har antingen
behandlats med trakeostomi eller icke invasiv ventilering och 6verlevnaden skiljer sig markant
beroende pa behandling. Foretaget har darfor, med hjilp av utlatanden fran kliniska experter,
uppskattat hur manga som behandlas med trakeostomi (5 procent) respektive icke invasiv
ventilering (95 procent) i Sverige.

Foretaget extrapolerar sina data for patienter som behandlas med trakeostomi respektive icke-
invasiv ventilering med hjalp av en Gompertzfordelning respektive en exponentialférdelning
och utifrdn dessa tva kurvor uppskattats en gemensam OS-kurva for hela patientpopulationen
dar varje punkt utgor ett viktat medelvarde; vikterna ar baserade pa hur stor andel som enligt
foretagets bedomning erhaller respektive behandling, trakeotomi eller icke-invasiv ventilering.

Efter att 16 ar har passerat frangar foretaget extrapolerade kurvor och antar i stéllet att samt-
liga patienter avlider inom ett ar. Saledes viljer foretaget att inte extrapolera sina data bortom
den tidsperiod som insamlat data omfattar.

Uppskattad OS-kurva anvinds inte direkt i modellen, i stéllet anvinds OS-kurvan for att upp-
skatta 6vergangssannolikheter. Tillimpade 6vergangssannolikheter aterfinns i tabell 17.
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Tabell 17. Mortalitetsrisk i tillstand E

Ar Cykel Mortalitetsrisk i tillstand E
0,00 0 ]
0,50 1 ]
1,00 2 -]
1,50 3 ]
2,00 4 -]
2,50 5 ]
3,00 6 ]
4,00 7 [-]
5,00 8 ]
6,00 9 -]
7,00 10 [-]
8,00 11 [--]
9,00 12 ]
10,00 13 ]
11,00 14 [-]
12,00 15 [-]
13,00 16 ]
14,00 17 ]
15,00 18 ]
16,00 19 ]
17+ 20+ 100%

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretaget sannolikt 6verskattat mortalitetsrisken for
patienter i behov av permanent andningshjilp i en nutida svensk vardkontext. Detta da studien
utford av Gregoretti et al. genomférdes mellan 1992—2010 och enligt TLV:s kliniska experter
har varden forbattrats sedan dess. TLV har emellertid inte identifierat en mer relevant data-
killa och 6verlevnaden for dessa patienter i TLV:s analyser baseras ocksa pa studien utférd av
Gregoretti et al. Avseende extrapoleringsfordelningar har TLV svart att avgora huruvida
foretaget valt de mest rimliga fordelningarna men de har valt de fordelningar, Gompertz
respektive exponential, vilka genererar hogst kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
och siledes ser TLV ingen anledning att korrigera dessa. I TLV:s kinslighetsanalyser
presenteras i vilken utstrackning resultat paverkas ifall mortalitetsrisken for patienter i behov
av permanent andningshjalp sidnks; resultaten fran dessa kinslighetsanalyser visar att
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar sjunker om mortalitetsrisken i halsotillstand
E sjunker.

Avseende andel patienter som behandlas med icke invasiv ventilering respektive trakeostomi
ar TLV:s bedomning att foretaget eventuellt har 6verskattat andel patenter som behandlas med
trakeostomi da TLV genom kommunikation med sina kliniska experter kommit fram till att
det ar synnerligen ovanligt att symptomatiska SMA typ 1-patienter i en svensk vardkontext
erhéller behandling med trakeostomi. Resultaten paverkas emellertid endast marginellt om
samtliga patienter, i stillet for 95 procent, erhéller icke invasiv ventilering och sédledes anser
TLV att det saknas skil att dndra foretetagets antagande kring dessa patienters fordelning
mellan icke invasiv ventilering och trakeostomi.
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Total dverlevnad (OS) —tillstand D

Zolgensma

For patienter i Zolgensma-armen ar OS i tillstind D baserat pa poolade KM-estimat fran
START och STR1VE-US under cykel [--] till [--] medan i cykel [--] och [--] 4r OS enbart baserat
pa data fran START da uppfoljningstiden i STR1VE-US inte stracker sig langre an till och med
cykel [--]. OS i cykel [--] har uppskattats via parametrisk extrapolering med hjilp av en
Weibullfordelning. I cyklerna darefter antas OS i Zolgensma-armen korrespondera med OS for
BSC-armen, vilket renderar i att fran och med cykel [--] 4r mortalitetsrisken per cykel 100
procent.

Uppskattad OS-kurva anvinds inte direkt i modellen, i stéllet anvinds OS-kurvan for att upp-
skatta 6vergangssannolikheter. Tillimpade 6vergangssannolikheter aterfinns i tabell 18.

Tabell 18. Mortalitetsrisk i tillstdnd D i Zolgensma-armen
Ar | Cykel Mortalitetsrisk i tillstdnd D

-] (-] [-]
[-] (-] [-]
[-] (-] [-]
[-] (-] [-]
[-] (-] [-]
[-] (-] [-]
[-] (-] [-]
[-] [-] 100,00%

TLV:s bedomning: Att fran och med cykel [--] modellera 6verlevnaden for patienter i
Zolgensma-armen efter 6verlevnaden hos patienter som behandlas med BSC ar enligt TLV:s
bedomning en konservativ uppskattning av 6verlevnaden hos dessa patienter.

Spinraza

For Spinraza-armen ar OS i tillstdnd D baserat pd KM-estimat fran ENDEAR under cyklerna
[--]1 till [--]. Estimaten frin ENDEAR stricker sig egentligen bara mellan cyklerna [--] till [--]
men foretaget har antagit att OS under cykel [--], [--], och [--] korresponderar med OS under
cykel [--]. Under resterande cykler antas OS i Spinraza-armen stimma 6verens med OS i BSC-
armen. Att tillimpa data fran BSC-armen renderar i att fran och med cykel [--] uppgér den
cykliska mortalitetsrisken till 100 procent.

Uppskattad OS-kurva anvinds inte direkt i modellen, i stéllet anvinds OS-kurvan for att upp-
skatta 6vergangssannolikheter. Tillimpade 6vergangssannolikheter aterfinns i tabell 19.

Tabell 19. Mortalitetsrisk i tillstdnd D i Spinraza-armen
Ar Cykel Mortalitetsrisk i tillstdnd D

[--] [--] [-]
[--] (-] [--]
[--] [-] [--]
[--] [--] [--]
[--] [-] [-]
[-] (-] [-]
[--] [--] [--]
(-] (-] 100,00%
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TLV:s bedomning: Att fran och med cykel [--] modellera 6verlevnaden for patienter i
Spinraza-armen efter 6verlevnaden hos patienter som behandlas med BSC ter sig enligt TLV:s
bedomning rimligt eftersom samma antagande tillimpas for patienter i Zolgensma-armen; att
det ter sig rimligt att hantera dessa tvd behandlingsarmar lika beror pd att TLV inte har
identifierat data som visar att de bor hanteras olika. Aven om tillimpad metod ter sig rimlig
riskerar den att skapa viss skevhet i modellen, och dess resultat, di patienter i Zolgensma-
armen och Spinraza-armen spenderar olika lang tid i tillstand D.

BSC

For BSC-armen ar OS i tillstind D baserat pa KM-estimat fran studien NeuroNext [6].
Eftersom uppfoljningstiden i NeuroNext omfattar 24 méanader medan tidshorisonten i
modellen ar betydligt lingre har foretaget extrapolerat sina data via parametrisk metod;
fordelningen som anvénts dr Weibull. Extrapoleringen ar genomford utifran forutsattningen
att den cykliska mortalitetsrisken ska uppga till 100 procent fran och med att [--] ar har
passerat sedan behandlingsstart, oavsett vilken extrapoleringsfordelning som tillampas22.

Extrapolerad OS-kurva anvinds inte direkt i modellen, i stillet anvands OS-kurvan for att upp-
skatta 6vergangssannolikheter. Tillimpade 6vergidngssannolikheter aterfinns i tabell 20.

Tabell 20. Mortalitetsrisk i tillstdnd D i BSC-armen
Ar Cykel Mortalitetsrisk i tillstdnd D

[-] (-] [-]
-] (-] [-]
[-] (-] [-]
-] (-] [-]
[-] (-] [-]
-] (-] [-]
-] (-] [-]
[-] [-] 100%

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar osdkert huruvida det ar rimligt att extrapolera
OS for patienter i BSC-armen i tillstdnd D utifrdn forutsattningen att mortalitetsrisken ska
uppga till 100 procent fran och med att [--] &r ([--] cykler) har passerat. Att tvinga mortalitets-
risken till hundra procent efter att [--] ar har passerat ar emellertid att betrakta som ett
konservativt modelleringsbeslut eftersom kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
sjunker2s om OS for BSC-armen i tillstdnd D extrapoleras utan forutsiattningen att mortalitets-
risken ska vara 100 procent vid en viss tidpunkt, till exempel [--] ar.

Total dverlevnad (OS) —tillstand C, B, och A

OS itillstdnd C, B, och A har av foretaget antagits vara oberoende av behandling, med undantag
for cykel noll-fem. Som tidigare ndmnts ar det endast patienter som behandlas med antingen
Zolgensma eller Spinraza som kan n4 tillstdind C och endast patienter som behandlas med
Zolgensma som kan uppna tillstand B respektive tillstand A.

Overlevnaden i tillstind C #r baserat p4 en studie som foljer patienter med SMA typ 2, det vill
sdga patienter med mindre allvarlig prognos jaimfort med de patienter som studeras i
modellen. Studien dr en prospektiv observationsstudie med en uppfdljningstid om 52 ar [9].
KM-estimat fran studien extrapoleras med hjalp av en generalized-gamma-fordelning. Upp-
skattad overlevnadskurva anvinds inte direkt i modellen, i stéllet anvinds den for att berikna
overgangssannolikheter.

23 ] jamforelsen med Spinraza. I jaimforelsen med BSC leder detta forande i stéllet till att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar okar.
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I Zolgensma-armen tillimpas inte berdknade 6vergangssannolikheter under cyklerna noll till
fem med anledning av att ingen patient i varken STR1VE-US eller START dog som uppnddde
formagan att sitta sjilvstindigt dog under de inledande sex cyklerna. Overgangs-
sannolikheterna som anviands i modellen for att modellera frekvensen av mortalitet i tillstind
C aterfinns i tabell 47, se bilaga 6.

For patienter i tillstind A och B dr OS modellerat efter 6verlevnaden i normalpopulationen?24.
Foretaget menar sdledes att utveckling av gingforméaga indikerar att dessa patienter inte
langre lever med forhojd risk for mortalitet. Detta ar ett rimligt antagande enligt foretaget
eftersom studien som anviands for att modellera 6verlevnaden i hélsotillstdnd C dven visar att
for patienter med SMA typ 3 adr mortalitetsrisken i nivd med mortalitetsrisken hos normal-
populationen [9].

Anledningen till att foretaget finner det rimligt att basera overlevnaden i tillstdind C pa en
studie vars population bestér av patienter med SMA typ 2 samt att 6verlevnaden i tillstand B
och A baseras pa overlevnaden hos normalbefolkningen ar att foretaget menar att utveckling
av motorisk forméga korrelerar med 6verlevnad.

24 Foretaget har emellertid antagit att ingen patient avlider under de inledande fem cyklerna med hanvisning till STR1VE-US och
START.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets antaganden kring 6verlevnad i hilsotillstand
C, B, och A omfattas av hog osidkerhet. TLV delar foretagets bedomning att utveckling av
motorisk forméga bor ha en positiv korrelation med 6verlevnad men det betyder inte nod-
vandigtvis att mortalitetsrisken for patienter i hilsotillstind C korresponderar med
mortalitetsrisken for patienter fodda med SMA typ-2 och det betyder inte heller att
mortalitetsrisken for patienter i hélsotillstand B och A 6verensstimmer med mortalitetsrisken
hos normalpopulationen. Vidare, ifall patienter behandlade med Zolgensma eller Spinraza
med SMA typ-1 som lir sig att sitta sjalvstandigt omfattas av samma mortalitetsrisk som
patienter fodda med SMA typ-2 har foretaget sannolikt overskattat mortalitetsrisken hos
patienter som befinner sig i hilsotillstind C da studien genomford av Zerres et al. ar baserad
pa aldre data och enligt TLV:s kliniska experter har 6verlevnaden for SMA typ-2 patienter for-
battrats sedan dess, exempelvis pa grund av att det i dagslaget finns aktiva behandlingar.

Den huvudsakliga osidkerheten beror emellertid bestandigheten av behandlingseffekten av
Zolgensma. Foretaget har antagit en livslang behandlingseffekt vilket dr teoretiskt majligt men
huruvida det stimmer i praktiken ar inte mojligt att faststélla eftersom Zolgensma ar en ny
behandling vilket betyder att uppfoljningstiden for patienter behandlade med Zolgensma ar
begrinsad. Med anledning av detta antar TLV i samtliga av sina scenarion forutom ett att
behandlingseffekten borjar avta efter en viss tidpunkt (cykel x-1), efter tio, 15, 20, 25, och 30
arzs; vilket i TLV:s scenarion betyder att patienterna i Zolgensma-armen som befinner sig i
halsotillstand A lider en arlig risk om 100 procent for motorisk degradering och att patienter i
Zolgensma-armen som befinner sig i hilsotillstind C och B lider en arlig risk om 50 procent
for motorisk degradering; Dessa antaganden renderar i att behandlingseffekten avtar under
ungefar en femarsperiod i scenariot dar behandlingseffekten borjar avta efter tio ar26. Vidare
antar TLV att mortalitetsrisken respektive risken for motorisk degradering for patienter som
hamnar i tillstind D i cykel x pa grund av motorisk degradering korresponderar med
motsvarande risker for patienter i BSC-armen som under cykel ett befann sig i tillstdnd D. TLV
korrigerar 4ven mortalitetsrisken i tillstand E for patienter i Zolgensma-armen som upplever
motoriskdegradering, under cykel x korresponderar mortalitetsrisken i tillstand E for dessa
patienter med mortalitetsrisken for patienter i BSC-armen som under cykel ett befann sig hal-
sotillstand E.

I kanslighetsanalyser undersoker TLV i vilken utstrickning resultaten paverkas ifall
mortalitetsrisken i tillstdnd C, B, och A ar savil lagre som hogre dn i TLV:s scenarioanalyser.

Avseende extrapolering av overlevnadsdata i tillstind C bedomer TLV att det ar osikert
huruvida extrapolering med hjilp av en generalized-gamma-fordelning ar mer rimlig dn
extrapolering med nagon annan fordelning. I TLV:s kanslighetsanalyser presenteras i vilken
utstrackning resultatet paverkas om andra fordelningar tillampas.

25 Att effekten borjar avta efter exempelvis tio ar betyder att de forsta patienterna som forflyttas pa grund av behandlingseffekten
avtar gor det i samband med att &r tio Gvergar till ar elva.

26 Foretaget har foreslagit att TLV ska anta att behandlingseffekten avtar med betydligt l4gre takt. For information om foretagets
forslag samt varfor TLV véljer att inte tillampa foretagets forslag se bilaga 9. I vilken utstrackning TLV:s resultat hade paverkats
om TLV tillimpat foretagets forslag presenteras i en av TLV:s kénslighetsanalyser.

44




Halsorelaterad livskvalitet

Inom ramen for START och STR1VE-US uppmaittes inte patienternas livskvalitet och siledes
tillampar foretaget nyttovikter baserade pa externa killor. Foretaget tillampar tillstdndsspeci-
fika och behandlingsspecifika nyttovikter. Avseende behandlingsspecifika nyttovikter antar
foretaget att patienter som har behandlats med Zolgensma eller Spinraza erhéller hogre livs-
kvalitet i tillstdnd D och tillstdnd C jamfort med patienter som behandlas med BSC eller har
avbrutit behandling med Spinraza; utifran foretagets antaganden ar det ingen patient i BSC-
armen som lar sig att sitta och sdledes uppnar halsotillstdnd C. Nyttovikterna som foretaget
tillampar for halsotillstdnd E, D, och C aterfinns i tabell 21 medan nyttovikterna som tillampas
for halsotillstand B och A aterfinns i tabell 48, se bilaga 7. Nyttovikterna for tillstdnd B och A
ar baserade pa livskvaliteten hos normalbefolkningen.

Modellen tar inte hansyn till att patienter som behandlas med Spinraza eventuellt upplever
forsdmrad livskvalitet i samband med administrering av likemedlet. Administrering av
Spinraza gors med upprepade lumbalpunktioner vilket foretaget menar har en negativ inver-
kan pé patienters livskvalitet.

Tabell 21. Tillampade nyttovikter i halsotillstdnd E-C

Tillstand Nyttovikter | Kalla Kommentar
E Enligt foretaget menar NICE att livskvaliteten
[-] Antagande?’ for patienter i tillstand E bor vara samre
jamfort med patienter i tillstand D.
D
(for patienter i BSC-armen 0.19 1078 Har enligt féretaget anvants av Institute for
samt de i Spinraza-armen ' [10] Clinical and Economic Review
som avbrutit behandling)
D Foretaget menar att patienter som erhaller
(for patienter i Zolgensma- aktiv behandling utvecklar interim milstolpar i
armen samt patienter i 0,29%° [10] hogre utstrackning an patienter som erhaller
Spinraza-armen som inte BSC vilket kan representeras av en hdgre
avbrutit behandling) nyttovikt
C
(foér patienter i Spinraza- 0.60 20 Har, enligt foretaget, anvénts av NICE i deras
. , [10, 11] e .
armen som avbrutit utvardering av Spinraza
behandling)
C Foretaget menar att patienter som erhaller
(fér patienter i Zolgensma- aktiv behandling utvecklar interim milstolpar i
armen samt patienter i 0,65% [10, 11] hogre utstrackning an patienter som har
Spinraza-armen som inte avbrutit behandling med Spinraza vilket kan
avbrutit behandling) representeras av en hégre nyttovikt

27 Antagandet ar enligt foretaget baserat pé expertutldtanden som Evidence Review Group hos NICE inhédmtat.

28 Nyttovikterna i denna studie &r baserade pa EQ-5D-3L. Det &r emellertid inte patienterna sjilva som besvarat formuldret utan
deras vardnadshavare och antalet respondenter var sju till antalet.

29 Nyttovikten dr ett resultat av att foretaget har adderat 0,1 till nyttovikten som anvidnds for patienter som befinner sig i
tillstind D men som endast erhéller behandling med BSC alternativt har avbrutit behandling med Spinraza;
Att det dr rimligt, enligt foretaget, att addera 0,1 ar baserat pa refererad kélla.

30 Nyttovikten dr inte baserad pa EQ-5D-3L eller liknande frageformulir i stéllet har kliniska experter blivit ombedda att uppskatta
livskvaliteten for patienter med SMA typ 1

31 Nyttovikten &r ett resultat av att foretaget har adderat 0,05 till nyttovikten som anvinds for patienter som befinner sig i
tillstind D men som endast erhéller behandling med BSC-alternativt har avbrutit behandling med Spinraza;
Att det dr rimligt, enligt foretaget, att addera 0,05 dr baserat pa refererad kélla.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets tillimpade nyttovikter omfattas av hog
osdkerhet. Skélen till denna bedomning skiljer sig at beroende pa nyttovikt.

Nyttovikten for tillstdnd E ter sig ur ett teoretiskt perspektiv rimlig da livskvaliteten for
patienter med behov av permanent andningshjalp rimligtvis bor vara vildigt 1ag. Samtidigt ar
det svart att veta huruvida livskvaliteten bor vara [---] och inte till exempel 0,05 och att nytto-
vikten i foretagets analys antar viardet noll dr baserat pa ett antagande som inte ar validerat
med hjalp data. I TLV:s scenarion antas livskvaliteten for patienter i halsotillstand E
korrespondera med noll och i vilken utstrackning resultatet paverkas av att livskvaliteten for
dessa patienter ar nagot storre an noll presenteras i TLV:s kianslighetsanalyser.

Nyttovikten om 0,19 som tillampas for vissa patienter i halsotillstdnd D ter sig teoretiskt rimlig
och ar till skillnad fran nyttovikten som tillampas for patienter i tillstdnd E baserad pa EQ-5D-
3L. Dataunderlaget dr dock tunt da det ar baserat pa sju respondenter och det ar inte
patienterna sjilva utan deras fordldrar som besvarat fragorna. Trots osdkerheterna som om-
gardar nyttovikten tillampar TLV samma nyttovikt i sina scenarion da TLV saknar information
om vilket annat virde nyttovikten skulle anta. Att patienter som har behandlats med
Zolgensma eller som behandlas med Spinraza uppnar en livskvalitet om 0,29, i stillet f6r 0,19,
i hilsotillstdnd D ter sig enligt TLV:s bedomning rimligt eftersom modellen annars inte beaktar
utveckling av interimformagor, till exempel krypférmaga da modellen inte innefattar ett
sadant halsotillstand. I TLV:s kinslighetsanalyser presenteras i vilken utstrackning resultaten
paverkas ifall samtliga patienter i tillstand D har en nyttovikt om 0,19.

Nyttovikten om 0,60 som tillampas for vissa patienter i hilsotillstand C ter sig teoretiskt rimlig
da formagan att kunna sitta sjalvstandigt rimligtvis bor ha markant positiv inverkan pa
patienters livskvalitet; att nyttovikten inte ar baserad pa data utan uppskattningar fran
kliniska experter bidrar dock till osdkerhet men i brist pa béttre alternativ tillimpas denna
nyttovikt &ven av TLV. Patienter i hilsotillstand C lever forhéllandevis ldnge, 6ver femtio ar i
foretagets grundscenario, och det faktum att nyttovikten ej aldersjusterats bedomer TLV som
en brist. I TLV:s kinslighetsanalyser tillampas lagre nyttovikter, delvis for att ta h6jd for alder-
sjustering. Vidare antar TLV, i likhet med foretaget, att patienter som har behandlats med Zol-
gensma eller som behandlas med Spinraza har hogre livskvalitet (0,65) dn patienter i tillstind
C som har avbrutit behandling med Spinraza (0,60). I TLV:s kinslighetsanalyser presenteras
i vilken utstrackning resultatet paverkas om samtliga patienter i hélsotillstand C har en livs-
kvalitet som korresponderar med en nyttovikt om 0,60.

For patienter i hilsotillstind A och B bedomer TLV att foretaget eventuellt har 6verskattat
livskvaliteten. Att patienter initialt 1ar sig att gd innebar inte nodvandigtvis att deras motoriska
formdga under hela livet kommer korrespondera med normalpopulationens. Trots detta till-
lampas i TLV:s scenarioanalyser samma nyttovikter som i foretagets grundscenario, med an-
ledning av att utifran tillgédnglig information ar det svart att utrona vad livskvaliteten hos dessa
patienter annars skulle vara. I TLV:s kédnslighetsanalyser varieras livskvaliteten hos dessa pa-
tienter.

I samband med att behandlingseffekten av Zolgensma upphor, enligt antagande fran TLV, och
patienter i Zolgensma-armen som befinner sig i tillstinden B-A forflyttas till tillstdnd D erhal-
ler dessa patienter nyttovikten 0,19.
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3.4.2 Kostnader och resursutnyttjande

Kostnader for lakemedlet

Zolgensma ar en engangsbehandling som administreras via intravenos infusion. En
forpackning motsvarar en behandling och foretagets pris for en forpackning ar 20 726 870
kronor. Utover lakemedelskostnader uppstir dven andra kostnader i samband med
behandling, administreringskostnader, kostnader for diagnostiseringstestet anti-AVVg, samt
kostnader for prednisolon. Prednisolon ges i samband med Zolgensma for att dampa
immunresponsen mot lakemedlet.

Administreringskostnaderna ar baserade pa uppgifter fran sodra sjukvardsregionens prislista
for 2020 och har uppskattats till 4051 kronor. Kostnaderna for diagnostestet dr baserade pa
uppgifter fran Region Skéane och har berdknats till 135 kronor. Kostnaderna for prednisolon ar
baserat pa faststillt pris (AUP) for Prednisolon Actavis vilket uppgar till 161 kronor.
Sammantaget, inklusive ldkemedelskostnader, innebar detta kostnader om 20 731 217 kronor.

Spinraza &r en kontinuerlig behandling som administreras via intravends infusion. Initialt till-
fors patienten Spinraza dag 1, 15, 29, och 64. Darefter sker likemedelstillforsel var fjarde
manad. Enligt foretagets berdkningar renderar detta i att lakemedelstillforsel sker under ett
tillfalle under cykel noll, tre tillfidllen under cykel ett, tva tillfallen under cykel tva, 1,5 tillfallen
per cykel under cyklerna tre—sex, och tre tillfallen per cykel under resterande cykler. Innehallet
i en forpackning motsvarar en behandling och foretaget har antagit att kostnaden for en for-
packning uppgar till 800 757 kronor vilket korresponderar med forsaljningspriset hos
apoteket.se. Utover lakemedelskostnader har foretaget antagit att behandling med Spinraza ar
forknippad med administreringskostnader vilka uppgar till 5186 kronor per behandlingstill-
falle enligt foretagets berikningar. Foretagets berdkningar ar baserade pa uppgifter fran Sédra
sjukvards-regionens prislista for 2020. Foretaget har i sitt grundscenario valt att inte inkludera
vissa administreringskostnader till exempel kostnader fo6r bilddiagnostik och narkos.

Antal patienter som behandlas med Spinraza under respektive tidsperiod dr modellerat efter
mingden patienter i tillstind E, D, och C som star pa behandling. Till en borjan, i den
inledande cykeln (cykel noll), star samtliga patienter i Spinraza-armen pa behandling; darefter
ar det en andel av patienterna som avbryter behandling under respektive cykel; i tillstdnd D
och tillstdnd C ar det arligen tre procent av patienternas2 som avbryter behandling; i tillstind
E ar sannolikheten for att avbryta behandling 100 procent per cykel vilket ar i linje med
NT-radets rekommendation f6r behandling med Spinrazas3s.

32 Tre procent av patienterna som behandlas
33 Enligt NT-radets rekommendation for Spinraza ska behandling avbrytas om en patient ar respiratorberoende mer an 16 timmar
per dag 21 dagar i rad utan samtidig infektion.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets modelleringsbeslut att inte beakta vissa
administreringskostnader som behandling med Spinraza genererar ter sig konservativt. Vidare
bedomer TLV att med avseende pa kostnader bidrar det till osdkerhet i analysen att Zolgensma
ar en engangsbehandling medan Spinraza dr en kontinuerlig behandling. Detta bidrar till
osdkerhet eftersom modellen utgar fran att priset pa savil Zolgensma som Spinraza ar
konstant 6ver tid for patienter som paborjat sin behandling vilket stimmer for Zolgensma men
inte nodvandigtvis for Spinraza eftersom det dr en kontinuerlig behandling. Trots detta
bedomer TLV att det ter sig rimligt att tillimpa ett konstant pris for Spinraza eftersom pris-
utvecklingen for Spinraza inte ar kdand. I TLV:s kinslighetsanalyser presenteras i vilken om-
fattning resultatet paverkas om priset pa Spinraza forandras over tid.

Avseende pris pa Spinraza baserar TLV, likt foretaget, sina analyser pa forsaljningspriset hos
apoteket.se. Spinraza omfattas av ett avtalat pris men detta pris ar inte kant av TLV.

I enlighet med resultat fran uppfoljningsstudien till START bedomer TLV att patienter som
har behandlats med Zolgensma eventuellt kommer behandlas med Spinraza. Utifran tillgéng-
liga data ar det emellertid inte mojligt att utréona hur motorisk formaga for patienter i
Zolgensma-armen kommer paverkas av behandling med Spinraza. Med anledning av detta har
TLV inte mgjlighet att modellera ett scenario dar vissa patienter i Zolgensma-armen erhéller
behandling med Spinraza och séledes uppbar kostnader for Spinraza.

Vardkostnader och resursutnyttjande

Kostnader fér behandling av biverkningar

Forekomsten av biverkningar antas av foretaget vara ringa savil vid behandling med
Zolgensma som med Spinraza; denna bedomning dr baserad pa information frin START och
ENDEAR. Med anledning av detta inkluderar foretaget inte kostnader for behandling av
biverkningar i sin analys.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets antagande eventuellt ter sig rimligt pa kort
sikt. Studieresultaten indikerar inte pa nagra allvarliga biverkningar men EMA:s sidkerhets-
kommitté PRAC har nyligen utfardat en varning for att trombotisk mikroangiopati (ett akut
och livshotande tillstind som kidnnetecknas av trombocytopeni, hemolytisk anemi och akut
njurskada) kan uppsta efter administrering av Zolgensma.

Den langsiktiga biverkningsprofilen ar emellertid okand vilket betyder att huruvida foretagets
antagande ar rimligt eller ej pa 1ang sikt ar osakert.

Ovriga sjukvardskostnader

Utover lakemedelskostnader, kostnader for administrering av lakemedel samt kostnader for
behandling av biverkningar har foretaget dven inkluderat kostnader for andra vardatgarder,
till exempel sjukhusvistelser, vilka av TLV bendmns som 6vriga sjukvardsatgarder.

Frekvensen av konsumtion av respektive vardatgird ar baserat pa antaganden. I de flesta fall
har foretaget fatt dessa antaganden validerade av kliniska experter; en majoritet av
antagandena som har validerats av experter har validerats av experter verksamma i Sverige
men ett fatal antaganden har validerats av experter verksamma i England. Kostnaderna for de
olika vardatgiarderna ar baserade pa flera olika killor, till exempel S6dra Sjukvardsregionen
prislista for 2020, Tandvards- och liakemedelsformansverket, och NICE34.

Ovriga sjukvardsatgirder har av foretaget inte antagits vara behandlingsspecifika vilket bety-
der att konsumtionen ar densamma oavsett behandlingsarm. Tillimpade kostnader for respek-
tive vardatgard per cykel per patient aterfinns i tabell 22 respektive tabell 23. I tabell 22

34 National Institute Of Clinical Ecellence vilket 4&r HTA-myndigheten i England.
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aterfinns kostnaderna for cyklerna ett-sex och dessa kostnader &r hilften s stora som kostna-
derna som aterfinns i tabell 23 eftersom dessa cykler dr hilften sa ldnga som 6vriga cykler, ett

halvar i stallet for ett ar.

Ovriga sjukvérdsatgirder korresponderar med bista understédjande behandling (BSC). Vard-
atgarderna som aterfinns i tabell 22 och 23 ar sdledes den enda behandling patienter i BSC-
armen erhaller medan patienter i Zolgensma- respektive Spinraza-armen erhéller denna be-
handling i kombination med antingen Zolgensma eller Spinraza.

Tabell 22. Ovriga sjukvardskostnader cykel 1-6

Kostnader per patient per rutinvardsatgard per cykel

Rutinvards-

Halsotillstand E

Halsotillstdnd D

Halsotillstdnd C

Halsotillstand B-A

atgard (Patienter med (Patienter som (Patienter som har | (Patienter som har
permanent behov |saknar sittformaga) | sittformaga) gangférmaga)
av andningshjélp)

Lakemedels-

tillforse [ [ [~ [

Medicinska tester

Sjukvardsbesok

Sjukhus-
inlaggning

Akutvéard

Sjukvards-
material

Totalt

Tabell 23. Ovriga sjukvardskostnader cykel 7-103

Kostnader per patient per rutinvardsatgard per cykel

Rutinvards-

Halsotillstand E

Halsotillstand D

Halsotillstand C

Halsotillstand B-A

atgard (Patienter med (Patienter som (Patienter som har | (Patienter som har
permanent behov | saknar sittformaga) | sittformaga) gangférmaga)
av andningshjalp)

Lakemedels-

tillférsel [ [ [-----] [

Medicinska tester

Sjukvardsbesok

Sjukhus-
inlaggning

Akutvard

Sjukvards-
material

Totalt

TLV:s bedomning: TLV bedomer att omfattningen av 6vrig sjukvard och kostnaderna som
genereras av denna sjukvard eventuellt ter sig rimlig da inga uppenbart relevanta vardatgarder
verkar saknas samtidigt som icke uppenbart irrelevanta vardatgiarder verkar ha inkluderats.
I TLV:s kinslighetsanalyser presenteras i vilken utstrackning resultatet paverkas om dessa

kostnader korrigeras.

Indirekta kostnader

Indirekta kostnader beaktas inte i foretagets grundscenario. I kinslighetsanalyser beaktas
emellertid savil vardnadshavares som patienters produktivitetsforluster.
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3.5 Kostnadsminimeringsanalys for presymtomatiska patienter och
symtomatiska patienter med SMA typ 2 eller 3 dar
Zolgensma+BSC jamférs med Spinraza+BSC

Foretagets kostnadsminimeringsanalys omfattar presymptomatiska patienter oavsett om de
har SMA typ 1, 2, eller 3 samt symptomatiska patienter med SMA typ 2 och 3. Analysen utgar
fran att Zolgensma och Spinraza har jamforbar klinisk effekt for dessa patienter.

Zolgensma ar en engéngsbehandling och foretaget har uppskattat att denna behandling kostar
20 731 217 kronor varav 20 726 870 kronor utgors av ladkemedelskostnader. Ovriga kostnader
bestar av administreringskostnader (4051 kronor) samt kostnader for Anti-AAV9 diagnostest
(135 kronor) och prednisolon (161 kronor). Kostnaderna for administrering av Zolgensma ar
baserade pa uppgifter fran Sodra sjukvardsregionens prislista for 2020; kostnaderna for Anti-
AAVG9 diagnostestet dr baserade pa uppgifter fran Region Skdne medan kostnaderna for
prednisolon ar baserat pa faststallt pris (AUP) for Prednisolon Actavis.

Spinraza ar en kontinuerlig behandling och till en borjan administreras patienter fyra
laddningsdoser pa dag 0, 14, 28, och 63. Darefter administreras patienter en underhallsdos var
fjarde manad. Foretaget uppskattar att detta renderar i att under det forsta behandlingsaret
administreras patienter sex doser och direfter 3 doser per ar. Rekommenderad dos per
behandlingstillfalle 4r 12 mg vilket motsvarar innehéllet i en forpackning. Foretaget antar att
en forpackning Spinraza kostar 800 757 kronor vilket motsvarar forsiljningspriset hos apote-
ket.se. Spinraza administreras som intravenos infusion och foretaget har uppskattat att
kostnaden for administrering uppgar till 5186 kronor per tillfille. Kostnaden for
administrering av Spinraza ar baserad pa uppgifter fran Sodra sjukvardsregionens prislista for
2020.

I likhet med kostnadsnyttoanalysen tillimpas en arlig diskonteringsranta om tre procent.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets kostnadsminimeringsanalys har begransad
relevans eftersom den forutsitter att behandlingseffekten mellan Zolgensma och Spinraza ar
jamforbar och utifran kunskapsunderlaget som foretaget har tillhandahallit kan TLV for dessa
tva patientgrupper inte dra nagra slutsatser kring relativ behandlingseffekt mellan Zolgensma
och Spinraza. Eftersom TLV inte har mojlighet att utrona relativ effekt har TLV inte heller
mojlighet att presentera egna hilsoekonomiska analyser for dessa tva patientgrupper.

Att foretagets angivna pris pa Spinraza korresponderar med forsiljningspriset hos apoteket.se
bedomer TLV som rimligt. Visserligen omfattas Spinraza av ett avtalat pris men detta pris ar
inte kant av TLV
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4 Resultat

4.4 Resultat — kostnadsnyttoanalys for symtomatiska patienter med
SMA typ 1 (patientgrupp 1) dar Zolgensma+BSC jamfors med
Spinraza+BSC och BSC

Enligt foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till
cirka 850 000 kronor vid en jaimforelse med Spinraza i kombination med BSC och 2,66 miljo-
ner kronor vid en jaimforelse med endast BSC; foretagets grundscenarion presenteras mer
utforligt i avsnitt 4.1.

TLV:s scenarioanalyser visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgar till
mellan cirka 850 000 och 3,2 miljoner kronor respektive mellan cirka 2,9 miljoner och 5,7
miljoner kronor vid en jaimforelse med Spinraza i kombination med BSC respektive enbart
BSC. Anledningen till att TLV presenterar scenarioanalyser i stillet for ett grundscenario ar
den omfattande osdkerhet som omgardar bestandigheten av Zolgensmas behandlingseffekt.

Procentuellt har bestandigheten av Zolgensmas behandlingseffekt storre inverkan pa ackumu-
leringen av kvalitetsjusterade levnadsar jamfort med ackumuleringen av behandlingskostna-
der:
e Antal kvalitetsjusterade levnadsar ar [---]35 procent hogre om behandlingseffekten ald-
rig upphor jamfort med om behandlingseffekten borjar avta efter tio ar.
e Kostnaden for behandling, med Zolgensma, &r [---]3¢ procent hogre om behandlingsef-
fekten aldrig upphort jamfort med om behandlingseffekten upphor efter tio ar.

Bestidndigheten av Zolgensmas behandlingseffekt ar emellertid inte den enda osékerhet av be-
tydelse i TLV:s hilsoekonomiska analys och i vilken omfattning resultatet paverkas om andra
parametrar som omfattas av osdkerhet varieras presenteras i TLV:s kdnslighetsanalyser.

TLV:s scenarioanalyser presenteras i avsnitt 4.4.2 medan TLV:s kinslighetsanalyser
presenteras i avsnitt 4.4.3.

3 ([-—-] - [~])/[-~]
([ 1-[ D/l ]
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4.4.1

Foretagets analyser

Antaganden som tillampas i bada foretagets grundscenarion

Hundraérig tidshorisont
Arlig diskonteringsrinta om tre procent
Andel patienter som lar sig att sitta respektive ga i Zolgensma-armen ar baserat pa data
fran studierna STR1VE-US och START
o Patienter i STR1VE-US bedéms ha formagan att sitta sjalvstindigt om de kan
sitta utan stod i 30 sekunder
o Patienter i START bedoms ha forméagan att sitta sjalvstandigt om de kan sitta
utan stod i &tminstone fem sekunder
o Fran STR1VE-US har ytterligare en sjalvstindig sittare och en sjilvstindig
gangare adderats jamfort med vad som visats i studien
Behandlingseffekten av Zolgensma kvarstar livet ut
Overlevnad i hilsotillstind E #r baserat pa forskning genomford av Gregoretti m.fl. [8]
Overlevnad i hilsotillstind D for patienter i Zolgensma-armen #r baserat pa data fran
STR1VE-US, START, och NeuroNext
Overlevnad i hilsotillstdnd C 4r baserat pa forskning genomford av Zerres m.fl. [9]
Overlevnad i hilsotillstdind B och A #r baserad pa &verlevnaden hos normal-
befolkningen
Nyttovikterna som tillimpas i modellen &r baserade pa externa killor
o Livskvaliteten for patienter i tillstdnd B och A antas korrespondera med livs-
kvaliteten hos normalbefolkningen
Kostnader for lakemedel antas vara konstanta 6ver tid
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Zolgensma i kombination med BSC jamfért med Spinraza i kombination med BSC
Specifika antaganden for jamférelsen med Spinraza
e Andel patienter som lir sig att sitta i Spinraza-armen ar baserat pa data fran studien

ENDEAR

o Enligt studieresultaten ar det ingen patient som erhéller behandling med

Spinraza som lar sig att ga

e Risken att sluta svara pa behandling med Spinraza antas uppga till tre procent per ar
och patienter som slutar svara pa sin behandling antas avbryta sin behandling med

Spinraza

o Patienter som inte svarar pa behandling antas lida en arlig risk om 90 procent

for motorisk degradering

e Overlevnad i hilsotillstdnd D for patienter i Spinraza-armen ir baserad p4 data frin

ENDEAR och NeuroNext

Resultatet fran foretagets grundscenario med Spinraza som jamforelsealternativ

Foretagets grundscenario med Spinraza som jamforelsealternativ visar att kostnaden per vun-
net kvalitetsjsuterat levnadsar uppgar till cirka 850 000 kronor, se tabell 24. Skillnaden i
kostnader uppgar till cirka 6,1 miljoner medan antal vunna levnadsar uppgar till cirka 7,3; att
antal vunna levnadsar uppgar till 7,3 betyder att resultaten ar timligen robusta for smarre

kostnadsforandringar.

Tabell 24. Foretagets grundscenario — jamforelsealternativ: Spinraza

Zolgensma Spinraza Skillnad

20 726 870 kr 0 kr 20 726 870 kr
Lakemedelskostnader Spinraza Okr| 18405615 kr -18 405 615 kr
Administreringskostnader 4 347 kr 119 202 kr -114 854 kr
Ovriga sjukvardskostnader [ 1 kr | [ 1 kr | 3930 808 kr
Kostnader, totalt [ 1 kr | [ ] kr| 6 137 209 kr
Levnadsar, totalt (odiskonterade) [---] [---] 20,39
Kvalitetsjusterade levnadsar [---] [---] 7,25
Kostnad per vunnet levnadsar 674 207 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 846 485 kr
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Zolgensma i kombination med BSC jamfért med endast BSC
Specifika antaganden for jamférelsen med BSC
e Patienter som endast erhéller behandling med BSC antas varken kunna léra sig att sitta
eller ga sjalvstandigt
e Overlevnad i hilsotillstdind D for patienter i BSC-armen #r baserat pa data fran
NeuroNext

Resultat fran foretagets grundscenario med BSC som jamforelsealternativ

Foretagets grundscenario med BSC som jamforelsealternativ visar att kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar uppgar till 2 661 921 kronor, se tabell 25. Skillnaden i kostnader
uppgar till cirka 29 miljoner kronor medan antal vunna kvalitetsjusterade levnadsar uppgar
till 10,71.

Foretaget framhaller att enligt deras berdakningar ar en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar om 2 661 921 kronor for Zolgensma jamfort med BSC lagre dn kostnaderna per vun-
net kvalitetsjusterat levnadsar for Spinraza jamfort med BSC vilka de uppskattar till 6 469 225
kronor; dessa berakningar utgar fran att priset for en forpackning Spinraza overensstimmer
med forsaljningspriset hos apoteket.se, 800 757 kronor.

Tabell 25. Foretagets grundscenario — jamférelsealternativ: BSC

Zolgensma BSC Skillnad
Lakemedelskosthader Zolgensma 20 726 870 kr 0 kr 20 726 870 kr
Administreringskostnader 4 347 kr 0 kr 4 347 kr
Ovriga sjukvardskostnader | [ 1 kr | [ 1 kr | 7 770927 kr
Kostnader, totalt | [ 1 kr | [ ] kr | 28 502 145 kr
Levnadsar, totalt (odiskonterade) [---] [---] 28,24
Kvalitetsjusterade levnadsar [--] [---] 10,71
Kostnad per vunnet levnadsar 1974 255 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 2661 921 kr
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4.4.2 TLV:s analyser

Viktiga antaganden i TLV:s scenarioanalyser, oavsett jamforelsealternativ

[ )
dtminstone 30 sekunder.

som visats 1 studiedata.

den endast i 10 ar och som langst livet ut.

Resultat fran TLV:s scenarioanalyser med Spinraza som jamférelsealternativ

I TLV:s scenarioanalyser med Spinraza som jamforelsealternativ varierar kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar mellan 854 976 och 3 231 184 kronor vilket betyder att
behandlingseffektens bestdndighet har markant inverkan pa resultatet, se tabell 26—31.

Patienter bedoms ha formagan att sitta sjalvstindigt om de kan sitta utan stod i
Inga ytterligare sjéilvstdandiga sittare och gangare fran STR1VE-US jamfort med vad

Bestandigheten av behandlingseffekten av Zolgensma varieras. Som kortast kvarstar

Tabell 26. TLV:s scenarioanalys (jamfdrelsealternativ: Spinraza) — behandlingseffekten av Zolgensma

borjar avta efter 10 ar

Zolgensma Spinraza Skillnad

Lakemedelskostnader Zolgensma 20 726 870 kr 0 kr 20 726 870 kr
Lakemedelskostnader Spinraza Okr| 18542709 kr -18 542 709 kr
Administreringskostnader 4 347 kr 120 089 kr -115 742 kr
Ovriga sjukvardskostnader | [ 1 kr | [ 1 kr | 1033 891 kr
Kostnader, totalt | [ ] kr| [ 1 kr | 3102 311 kr
Levnadsar, totalt (odiskonterade) [ [ 1,12
Kvalitetsjusterade levnadsar [---] -] 0,96
Kostnad per vunnet levnadsar 1904 315

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 3231 184 kr

Tabell 27. TLV:s scenarioanalys (jamforelsealternativ: Spinraza) — behandlingseffekten av Zolgensma

borjar avta efter 15 ar

Zolgensma Spinraza Skillnad

Lakemedelskostnader Zolgensma 20 726 870 kr 0 kr 20 726 870 kr
Lakemedelskostnader Spinraza 0 kr 18 542 709 kr -18 542 709 kr
Administreringskostnader 4 347 kr 120 089 kr -115 742 kr
Ovriga sjukvardskostnader [ — L T — k| 1880 255 kr
Kostnader, totalt | [------mmmmmee- 1 kr | [------m-mmm - 1 kr | 3948 674 kr
Levnadsar, totalt (odiskonterade) [---] [ 3,96
Kvalitetsjusterade levnadséar -] [---] 2,29
Kostnad per vunnet levnadsar 1198 326 kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 1725 838 kr
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Tabell 28. TLV:s scenarioanalys (jamférelsealternativ: Spinraza) — behandlingseffekten av Zolgensma

borjar avta efter 20 ar

Zolgensma Spinraza Skillnad

Lakemedelskostnader Zolgensma 20 726 870 kr 0 kr 20 726 870 kr
Lakemedelskostnader Spinraza O kr| 18542 709 kr -18 542 709 kr
Administreringskostnader 4 347 kr 120 089 kr -115 742 kr
Ovriga sjukvardskostnader | [ 1 kr | [ ] kr | 2 495 505 kr
Kostnader, totalt | [ ] kr | [ ] kr | 4 563 924 kr
Levnadsar, totalt (odiskonterade) [---] [---] 6,52
Kvalitetsjusterade levnadsar [--] [-] 3,35
Kostnad per vunnet levnadséar 992 736 kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 1363772 kr

Tabell 29. TLV:s scenarioanalys (jamforelsealternativ: Spinraza) — behandlingseffekten

boérjar avta efter 25 ar

av Zolgensma

Zolgensma Spinraza Skillnad

Lakemedelskosthader Zolgensma 20 726 870 kr 0 kr 20 726 870 kr
Lakemedelskostnader Spinraza Okr| 18542709 kr -18 542 709 kr
Administreringskostnader 4 347 kr 120 089 kr -115 742 kr
Ovriga sjukvardskostnader | [ 1 kr | [ 1 kr | 2 916 247 kr
Kostnader, totalt | [ 1 kr | [ 1 kr | 4 984 666 kr
Levnadsar, totalt (odiskonterade) [-] [ 8,78
Kvalitetsjusterade levnadséar [---] [---] 4,17
Kostnad per vunnet levnadséar 892 403 kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 1195 235 kr
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Tabell 30. TLV:s scenarioanalys (jamférelsealternativ: Spinraza) — behandlingseffekten av Zolgensma

borjar avta efter 30 ar

Zolgensma Spinraza Skillnad

Lakemedelskosthader Zolgensma 20 726 870 kr 0 kr 20 726 870 kr
Lakemedelskostnader Spinraza Okr| 18542 709 kr -18 542 709 kr
Administreringskostnader 4 347 kr 120 089 kr -115 742 kr
Ovriga sjukvardskostnader | [ 1 kr | [ 1 kr | 3174 896 kr
Kostnader, totalt | [ 1 kr | [ 1 kr | 5243 315 kr
Levnadsar, totalt (odiskonterade) [---] [---] 10,69
Kvalitetsjusterade levnadséar [---] [ 4,79
Kostnad per vunnet levnadséar 831 381 kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 1094 016 kr

Tabell 31. TLV:s scenarioanalys (jamforelsealternativ: Spinraza) — behandlingseffekten av Zolgensma

avtar aldrig
Zolgensma Spinraza Skillnad
Lakemedelskosthader Zolgensma 20 726 870 kr 0 kr 20 726 870 kr
Lakemedelskostnader Spinraza Okr| 18542 709 kr -18 542 709 kr
Administreringskostnader 4 347 kr 120 089 kr -115 742 kr
Ovriga sjukvardskostnader | [ ] kr | [ ] kr | 3163 971 kr
Kostnader, totalt | [ 1 kr | [ 1 kr | 5232 391 kr
Levnadsér, totalt (odiskonterade) [--] [--] 16,72
Kvalitetsjusterade levnadséar [---] [ 6,12
Kostnad per vunnet levnadséar 683 599 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 854 976 kr
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Resultatet fran TLV:s scenarioanalyser — jamférelsealternativ: BSC
I TLV:s primira scenarion med BSC som jaimforelsealternativ varierar kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar mellan 2 874 620 och 5 6665 638 kronor vilket betyder att
behandlingseffektens bestéandighet har betydande inverkan pa resultatet, se tabell 32—-37.

Tabell 32. TLV:s scenarioanalys (jamférelsealternativ: BSC) — behandlingseffekten av Zolgensma béorjar

avta efter 10 ar

Zolgensma BSC Skillnad
Lakemedelskosthader Zolgensma 20 726 870 kr 0 kr 20 726 870 kr
Administreringskostnader 4 347 kr 0 kr 4 347 kr
Ovriga sjukvardskostnader | [ 1 kr | [ 1 kr | 5054 130 kr
Kostnader, totalt | [ ] kr | [ ] kr | 25 785 347 kr
Levnadsar, totalt (odiskonterade) [ [ 9,13
Kvalitetsjusterade levnadséar [---] [ 4,55
Kostnad per vunnet levnadsar 3580 362 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 5 665 638 kr

Tabell 33. TLV:s scenarioanalys (jamférelsealternativ: BSC) — behandlingseffekten

avta efter 15 ar

av Zolgensma bérjar

Zolgensma BSC

Skillnad

Lakemedelskostnader Zolgensma

20 726 870 kr

0 kr 20 726 870 kr

Administreringskostnader

4 347 kr

0 kr 4 347 kr

Ovriga sjukvardskostnader

k| 5 900 494 kr

Kostnader, totalt

Jkr| 26631711 kr

Levnadsar, totalt (odiskonterade) [---] [ 11,97
Kvallitetsjusterade levnadsar [ [ 5,88
Kostnad per vunnet levnadsar 3003 143 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 4 529 491 kr
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Tabell 34. TLV.s scenarioanalys (jamforelsealternativ: BSC) — behandlingseffekten av Zolgensma bdorjar
avta efter 20 ar

Zolgensma BSC Skillnad
Lakemedelskostnader Zolgensma 20 726 870 kr 0 kr 20 726 870 kr
Administreringskostnader 4 347 kr 0 kr 4 347 kr
Ovriga sjukvardskostnader | [ ] kr | [ ] kr | 6 515 744 kr
Kostnader, totalt | [ ] kr | [ ] kr | 27 246 960 kr
Levnadsar, totalt (odiskonterade) [ [ 14,54
Kvalitetsjusterade levnadséar [---] [---] 6,94
Kostnad per vunnet levnadsar 2679 122 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 3927 427 kr

Tabell 35. TLV.s scenarioanalys (jamférelsealternativ: BSC) — behandlingseffekten av Zolgensma borjar
avta efter 25 ar

Zolgensma BSC Skillnad
Lakemedelskostnader Zolgensma 20 726 870 kr 0 kr 20 726 870 kr
Administreringskostnader 4 347 kr 0 kr 4 347 kr
Ovriga sjukvardskostnader | [ ] kr | [ ] kr | 6 936 486 kr
Kostnader, totalt | [ ] kr | [ ] kr| 27 667 703 kr
Levnadsar, totalt (odiskonterade) [---] [ 16,79
Kvalitetsjusterade levnadséar [-] [---] 7,76
Kostnad per vunnet levnadsar 2 479 529 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 3564 730 kr
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Tabell 36. TLV.s scenarioanalys (jamforelsealternativ: BSC) — behandlingseffekten av Zolgensma bdorjar
avta efter 30 ar

Zolgensma BSC Skillnad
Lakemedelskosthader Zolgensma 20 726 870 kr 0 kr 20 726 870 kr
Administreringskostnader 4 347 kr 0 kr 4 347 kr
Ovriga sjukvardskostnader | [ 1 kr | [ 1 kr | 6 835 135 kr
Kostnader, totalt | [ ] kr | [ ] kr| 27 926 352 kr
Levnadsar, totalt (odiskonterade) [ [ 18,70
Kvalitetsjusterade levnadséar [---] [---] 8,38
Kostnad per vunnet levnadsar 2 350 794 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 3390 993 kr

Tabell 37. TLV.s scenarioanalys (jamférelsealternativ: BSC) — behandlingseffekten av Zolgensma borjar
aldrig avta

Zolgensma BSC Skillnad
Lakemedelskostnader Zolgensma 20 726 870 kr 0 kr 20 726 870 kr
Administreringskostnader 4 347 kr 0 kr 4 347 kr
Ovriga sjukvardskostnader | [ ] kr | [ ] kr | 7 184 210 kr
Kostnader, totalt | [ ] kr | [ ] kr | 27 915 427 kr
Levnadsar, totalt (odiskonterade) [---] [ 24,73
Kvalitetsjusterade levnadséar [-] [---] 9,71
Kostnad per vunnet levnadsar 2110 494 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 2 874 620 kr

60



4.4.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV:s kinslighetsanalyser belyser den mycket hoga osakerhet som omgardar den hilsoekono-
miska analysen. Vidare visar kanslighetsanalyserna att val av extrapoleringsfordelningar har
storre inverkan pa resultatet om bestidndigheten av Zolgensmas behandlingseffekt borjar avta
efter tio ar jamfort med om behandlingseffekten bestar resten av patienternas liv.

TLV:s kanslighetsanalyser aterfinns i tabell 38 och 39 och de presenteras som spann da TLV
inte presenterar ett grundscenario utan sex scenarioanalyser.

Vissa resultat i tabell 38 bendmns som Sydvdstra kvadranten vilket betyder att kostnaderna
for behandling med Zolgensma underskrider kostnaderna for behandling med Spinraza
samtidigt som behandling med Zolgensma genererar farre kvalitetsjusterade levnadsar an
behandling med Spinraza.

Tabell 38. TLV:s kanslighetsanalyser — jamférelsealternativ: Spinraza
Kéanslighets- Kostnad per vunnet
analys kvalitetsjusterat levnadsar

0% Kostnadsbesparande — Sydvastra kva-
’ dranten

6% 1275079 — 4 024 265 kr

Parameter Grundscenario

Arlig risk for motorisk
degradering for patienter
i Spinraza-armen som
erhéller behandling

3%

0,05 854 178 — 6 123 293 kr

Nyttovikt tillstdnd E 0
0,10 853 381 — 5 630 018 kr

Behandlas med
Spinraza
0,19
Har behandlats med
Spinraza 856 360 — 3 264 836 kr
0,19
Har behandlats med
Zolgensma
0,19
Behandlas med
Spinraza
0,60
Har behandlats med
Spinraza 898 665 — 3 209 103 kr
0,60
Har behandlats med
Zolgensma
0,60
Behandlas med
Spinraza
0,50
Har behandlats med
Spinraza 1 000 963 — 3 165 834 kr
0,50
Har behandlats med
Zolgensma
0,50
Behandlas med
Spinraza
0,40
Har behandlats med
Spinraza 1129543 -3 123 716 kr
0,40
Har behandlats med
Zolgensma
0,40

Minskning med 10% 889 056 — 3 493 965 kr

Behandlas med Spinraza
0,29
Har behandlats med Spinraza
0,19
Har behandlats med Zolgensma
0,29

Nyttovikter tillstdnd D

Behandlas med Spinraza
0,65
Har behandlats med Spinraza
0,60;
Har behandlats med Zolgensma
0,65

Nyttovikter tillstand C

Overensstammer med
Nyttovikter tillstand B-A nyttovikterna for Minskning med 20% 925 966 — 3 803 271 kr
normalbefolkningen

Minskning med 30% 966 073 —4 172 659 kr

Minskning 20% 751 577 — 3 015 816 kr

Minskning 40% 648 178 — 2 800 448 kr

Tillstdnd E: 3 033 643 kr
Kostnader, Tillstdnd D: 1 108 726 kr
6vrig sjukvard per ar Tillstdnd C: 810 712 kr

Tillstdnd B-A: 188 254 kr

Minskning 60% 544 779 — 2 585 080 kr

Okning 20% 958 374 — 3 446 553 kr

Okning 40% 1061 773 -3 661 921 kr

Okning 60% 1165172 -3 877 289 kr
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Mortalitetsrisk:
tillstadnd E

baserat pa Gregoretti (2013)

Minskning 20%

798 290 — 3 161 536 kr

Minskning 40%

721 601 — 3 063 521 kr

Minskning 60%

610 480 — 2 917 654 kr

Okning 100%

999 455 — 3 387 509 kr

Okning 200%

1055 489 — 3 430 177 kr

Okning 300%

1083 834 — 3 441 424 kr

Mortalitetsrisk:
tillstdnd C

baserat pa Zerres (1997)

Minskning 20%

811 943 — 3 049 702 kr

Minskning 40%

768 408 — 2 801 219 kr

Minskning 60%

724 680 — 2 427 566

Okning 100%

1058 957 — 3 729 145 kr

Okning 200%

1242276 -3 983 513 kr

Okning 300%

1406 383 — 4 157 622 kr

Mortalitetsrisk:

baserat pa mortalitetsrisken hos

Okning 100%

859 848 — 3 231 842 kr

Okning 200%

863 585 — 3 232 499 kr

tillstdnd B-A normalbefolkningen

Okning 300% 866 747 — 3 233 156 kr
Exponential 878 499 — 3 209 990 kr
Lognormal 856 423 — 3 143 887 kr

Extrapoleringsfordelning . L
0S och EFS i tillstand D Weibull Log-logistisk 854 952 — 3 003 130 kr
Gen.Gamma 868 692 — 3 079 381 kr
Gompertz 851 240 — 3 687 109 kr
Exponential 889 743 — 3 532 948 kr
Lognormal 877 041 — 3 154 947 kr

Extrapoleringsférdelning L
0S i tillstand C Gen.Gamma Log-logistisk 924 807 — 2 887 651 kr
Weibull 866 174 — 3 186 462 kr
Gompertz 988 475 — 1 198 536 kr

Uppnéadda milstoplar

Baserat pa vad som visats i STR1VE-US

Extra sjalvstandiga
sittare och gangare
jamfoért med vad som

806 558 — 2 549 641 kr

i Zolgensma-armen och START visats i STR1VE-US
och START
Priset halveras efer 1557 627 — 7 709 996 kr
Priset halvgras efter 1318 516 — 6 185 864 kr
10 ar
Pris pa Spinraza 800 757 kr Priset h;"g’g:as efter 1151 148 — 5 119 036 kr
Priset halveozras efter 1036 811 — 4 390 233 kr
20 ar
Priset halveozras efter 912 186 — 3 595 856 kr
30 ar
50 procent av patienterna av patienterna i 40 procent lar sig att _
Behandlingseffekt Spinraza-armen i tillstdnd lar sig att sitta i sitta 1163891 -3 644 422 kr
Spinraza (andel sittare) samband med att cyléel 2 dvergar till cykel 60 procesr?ttt;ar sig att 478 631 ki — 1 427 370

Behandlingseffekt
Spinraza (andel gangare)

Inga patienter i Spinraza-armen l&r sig att
ga

25 procent av patien-
terna som befinner sig
i halsotillstand C under
cykel 3 lar sig att g&
under cykel 4

455 901 kr — Sydvastra kvadranten

50 procent av patien-
terna som befinner sig
i halsotillstand C under
cykel 3 lar sig att g&
under cykel 4

Kostnadsbesparande — Sydvastra kva-
dranten

Tidpunkt for utveckling av
sittférmaga i Spinraza-
armen

| samband med att cykel tv& évergar till
cykel tre

| samband med att cy-
kel ett 6vergar till cykel
tva

634 912 — 4 208 192 kr

Overlevnad i halso-
tillstdnd D och C

Behandlingsspecifik under de inledande
cyklerna

Samma 6verlevnad i
dessa tva halsotill-
stdnd under de inle-
dande cyklerna

474 337 —1 831 049 kr

Takt avseende avtagande
behandlingseffekt i
Zolgensma-armen,

Halsotillstand A:
100%
Halsotillstdnd B:

Halsotillstand A:
100%
Halsotillstdnd B:

Irrelevant — 1 182 076 kr
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50%
Halsotillstand C:
50%

2,15%
Halsotillstdnd C:
2,03%

Tabell 39. TLV:s kénslighetsanalyser — jamférelsealternativ: BSC

Parameter

Grundscenario

Kéanslighets-
analys

Kostnad per vunnet

kvalitetsjusterat levnadsar

Nyttovikt tillstdnd E

0,05

2871987 -5 654 576 kr

0,10

2869 359 — 5 643 558 kr

Nyttovikter tillstdnd D

Behandlas med BSC
0,19
Har behandlats med Zolgensma
0,29

Behandlas med
BSC
0,19
Har behandlats med
Zolgensma
0,19

2936 227 - 5931 170 kr

Nyttovikter tillstand C

Behandlas med BSC
0,60
Har behandlats med Zolgensma
0,65

Behandlas med
BSC
0,60

Har behandlats med
Zolgensma
0,60

3043114 -5972 112 kr

Behandlas med
BSC
0,50
Har behandlats med
Zolgensma
0,50

3447 227 — 6 696 596 kr

Behandlas med
BSC
0,40
Har behandlats med
Zolgensma
0,40

3975104 -7 621 125 kr

Nyttovikter tillstdnd B-A

Overensstammer med
nyttovikterna for
normalbefolkningen

Minskning med 10%

2945784 — 5756 979 kr

Minskning med 20%

3020 560 — 5 851 314 kr

Minskning med 30%

3099 232 — 5948 792 kr

Kostnader,
6vrig sjukvard per ar

Tillstdnd E: 3 033 643 kr
Tillstdnd D: 1 108 726 kr
Tillstdnd C: 810 712 kr
Tillstdnd B-A: 188 254 kr

Minskning 20%

2726 660 — 5 443 536 kr

Minskning 40%

2578 700 — 5 221 434 kr

Minskning 60%

2430 739 — 4 999 332 kr

Okning 20%

3022581 - 5887 740 kr

Okning 40%

3170541 -6 109 841 kr

Okning 60%

3318 501 — 6 331 943 kr

Mortalitetsrisk
tillstdnd E

baserat pa Gregoretti (2013)

Minskning 20%

2819 016 — 5 608 524 kr

Minskning 40%

2743711 - 5530 288 kr

Minskning 60%

2634 485 -5 415 883 kr

Okning 100%

3016 189 — 5 806 404 kr

Okning 200%

3071217 -5 857 474 kr

Okning 300%

3099 189 — 5 881 435 kr

Mortalitetsrisk
tillstdnd C

baserat pa Zerres (1997)

Minskning 20%

5818 907 — 5 653 881 kr

Minskning 40%

2757 748 — 5 642 168 kr

Minskning 60%

5630 500 kr

Okning 100%

3103 060 — 5677 437 kr

Okning 200%

3281 084 -5 689 279 kr

Okning 300%

3428 862 —-5701 163 kr

Mortalitetsrisk
tillstand B-A

baserat p4 mortalitetsrisken hos
normalbefolkningen

Okning 100%

2887 825 -5 665 923 kr

Okning 200%

2897 803 — 5 666 208 kr

Okning 300%

2906 163 — 5 666 493 kr

Weibull

Exponential

2933743 -5742 026 kr
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Lognormal 2892 770 — 5 681 604 kr

Extrapoleringsférdelning Log-logistisk 2906 231 - 5680 079 kr
OS och EFS i tilsténd D Gen.Gamma 2927 859 — 5 715 768 kr
Gompertz 2846 868 — 5 703 411 kr
Exponential 2789 642 -5 782 492 kr
Lognormal 2815 706 — 5 652 500 kr

Extrapoleringsfordelning .
0S i tillsténd C Gen.Gamma Log-logistisk 2679 184 — 5683 424 kr
Weibull 2845 029 — 5 659 266 kr
Gompertz 2 475 345 - 5642 191 kr

Extra sjalvstandiga
sittare och gangare

ggzgii‘ifa[‘:r'i‘;'ﬁar ' Baserat pa vad som visats | STRIVEUS | jamfort med vad som 2 605 566 — 5 239 793 kr
visats i STR1VE-US
och START
Halsotillstand A: Halsotillstand A:
Takt avseende avtagande . 1.0 00/? . . 1.000/3 i
behandlingseffekt i Halsotillstand B: Halsotillstand B: Irrelevant — 3 692 339 kr
Zolgensma-armen 50%° 2’.150{)
’ Halsotillstand C: Halsotillstand C:
50% 2,03%

4.4.4 Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vid olika prisnivaer

Jamfdrelsealternativ: Spinraza

Kostnaderna per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for Zolgensma jamfort med Spinraza vid
olika prisnivaer av savil Zolgensma som Spinraza presenteras i tabell 40 och 41. Vardena i
tabell 40 dr baserade pa den scenarioanalys dir Zolgensmas behandlingseffekt borjar avta efter
tio &r medan vardena i tabell 41 ar baserade pa den scenarioanalys dar behandlingseffekten av
Zolgensma aldrig borjar avta.

Tabell 40. Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vid olika prisnivaer (behandlingseffekten av
Zolgensma boérjar avta efter 10 &r)

Andel av tillampat pris, Zolgensma
100% | 90% | 80% | 70% | 60% | 50%| 40%| 30%| 20%| 10% 0%

100% [
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Andel av tillampat pris, Spinraza

[---]
[---]
[-]
[-]
[---]
[---]
[---]
[-]
[-]
[---]
[---]
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Tabell 41. Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vid olika prisnivaer (behandlingseffekten av

Zolgensma bérjar aldrig avta)

Andel av tillampat pris, Zolgensma

100% | 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10%

0%

100% | [

90%

80%

70%

60%

30%

20%

10%

Andel av tillampat pris, Spinraza

0%

=1 =] (-] (-] ] (-] (-]
=1 1] [ (-] (-] ] (-] (-]
=1 1) [ (-] (-] ] (-] (-]
=1 1] [ (-] (-] ] (-] (-]
=1 1] [ (-] (-] ] (-] (-]
50% | [-—1|[—1| [—] (-] (-] —] (-] (-]
40% | []| [ [—] (-] (-] ] (-] (-]
=1 1] [ (-] (-] ] (-] (-]
=1 1) [ (-] (-] ] (-] (-]
=1 1] [ (-] (-] ] (-] (-]
1| 1] [ (-] (-] ] (-] (-]

I I ] I I ] I I ] I I
i i i i i i i i i i i
—_ | | = ] = = | = — ] —

Jamforelsealternativ: BSC

Kostnaderna per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for Zolgensma jamfort med BSC vid olika
prisnivaer av Zolgensma som Spinraza presenteras aterfinns i figur 6 och 7. Vardena i figur 6
ar baserade pa den scenarioanalys dar Zolgensmas behandlingseffekt borjar avta efter tio ar
medan vardena i figur 7 ar baserade pa den scenarioanalys dir behandlingseffekten av

Zolgensma aldrig borjar avta.

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 6. Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vid olika prisnivaer (behandlingseffekten av

Zolgensma borjar avta efter 10 ar)
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Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 7. Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadséar vid olika prisnivaer (behandlingseffekten av
Zolgensma bdrjar aldrig avta)

4.4.5

Oséakerhet i resultaten

TLV bedomer osidkerheten i resultaten som mycket hog, detta beror i huvudsak pa fem
faktorer:

1)

2)

3)

4)

5)

Den relativa effekten mellan Zolgensma och jamforelsealternativen, Spinraza och BSC,
har uppmatts med hjilp av naiva indirekta jamforelser vilka omfattas av omfattande
osdkerhet.

Den relativa effekten mellan Zolgensma och Spinraza med avseende pa sittformaga ar
baserad pa studierna STR1VE-US (Zolgensma), START (Zolgensma), och ENDEAR
(Spinraza) och vad det innebar att sitta sjilvstandigt skiljer sig &t mellan de tva
studierna diar behandlingseffekten Zolgensma studeras och studien diar behandlingsef-
fekten Spinraza studeras. Huruvida definitionen som tillimpas i STR1VE-US och
START ar mer eller mindre restriktiv an definitionen som tillimpas i ENDEAR ar svart
att utrona men eventuellt ar kriteriet som tillampats i STR1VE-US och START mer
restriktivt da en nedre tidsgrans anges.

Uppfoljningstiden ar begransad vilket gor det svart att utrona saval storleken som
bestandigheten pa behandlingseffekten.

Overlevnad och 6vergangar mellan de olika halsotillstdnden ar baserade pa flera olika
kallor och huruvida det ar rimligt att lanka samma dessa data for att beskriva sjuk-
domsutvecklingen for symptomatiska SMA typ 1-patienter ar osidkert; 6verlevnaden i
hilsotillstdnd C, patienter som inte kan gid men som kan sitta sjalvstandigt, ar till ex-
empel baserat pa 6verlevnaden hos patienter med SMA typ 2.

Priset pa Spinraza antas vara konstant 6ver tid for patienter som paborjat sin behand-
ling vilket inte nodvéandigtvis korresponderar med verkligheten; priset pa Zolgensma
antas visserligen ocksa vara konstant over tid men priset pa Zolgensma kan inte for-
andras over tid for en enskild patient, pd grund av att Zolgensma ir en engangs-
behandling.
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4.5 Resultat — kostnadsminimeringsanalys for presymtomatiska
patienter och symtomatiska patienter med SMA typ 2 eller 3
dar Zolgensma+BSC jamfors med Spinraza+BSC

Foretagets kostnadsminimeringsanalys visar att for presymtomatiska patienter med antingen
SMA 1, 2, eller 3 alternativt symtomatiska patienter med antingen SMA typ 2 eller 3 kostar
behandling med Zolgensma mindre dn behandling med Spinraza om patienter behandlas med
Spinraza i &tminstone tio ar, se tabell 42.

Tabell 42. Foretagets kostnadsminimeringsanalys

Ar Ackumulerad behandlingskostnz?\d Skillnad behandlingskostnad
Zolgensma-armen Spinraza-armen

Ett 20 731 217 kr 4 835 658 kr 15 895 559 kr
Fem 20 731 217 kr 13 822 966 kr 6 908 251 kr
Tio 20 731 217 kr 23 661 138 kr -2 929 921 kr
Femton 20 731 217 kr 32 147 631 kr -11 416 414 kr
Tjugo 20 731 217 kr 39 468 155 kr -18 736 938 kr
Trettio 20 731 217 kr 51 230 060 kr -30 498 843 kr

4.6 Budgetpaverkan

Foretaget anger att [---] nya patienter per ar kommer vara aktuella for behandling med Zol-
gensma (kliniskt diagnosticerade och presymptomatiska). Foretaget antar vidare att [--] pro-
cent av nya patienter kommer foredra behandling med Zolgensma framfor Spinraza.
Uppskattningen ar baserad dels pa erfarenheter av behandling fran USA, dels pa uttalanden
fran kliniska experter i Sverige och Europa som har uttryckt ett stort intresse av att behandla
nydiagnostiserade barn med Zolgensma.

TLV har anlitat en klinisk expert som anger att det ar rimligt att samtliga nyinsjuknade pati-
enter kan vara aktuella for behandling med Zolgensma. Experten anger att utav nyinsjuknade
patienter varje ar ar det 4—8 patienter med SMA typ 1, 2—3 patienter med typ 2 och 2—-3 pati-
enter med typ 3. Totalt 8—14 st per ar.

Idag finns det [--] patienter med SMA typ 1, typ 2 och typ 3, som behandlas med Spinraza.
Cirka [--] procent av dessa vager mindre dn 21 kg (foretagets uppgifter, data fran Sahlgrenska).
Utav dessa [--] barn antar foretaget att [---] har for hoga nivaer av AAV9 antikroppar och ar
darfor inte aktuella for behandling. Utav de resterande [--] patienterna uppskattar foretaget
att [--] procent dvs [---] av dessa kommer byta till Zolgensma utifran kliniska erfarenheter fran
USA. Av dessa antar foretaget att [---] patienter har SMA typ 1, [---] har SMA typ 2 och [---]
har SMA typ 3. I tabell 43 sammanfattas foretagets uppskattningar pa antal patienter.

Tabell 43. Antal patienter som forvantas behandlas med Zolgensma arligen

Ari Ar2 Ar3 Ar4 Ars Ar 10 Ar 20
SMAtyp 1 [ [---] [---] [ [ [ [
SMA typ 2 [ [1] [-1] [ [ [ [
SMA typ 3 [ [-] [-] [ [ [ [
Totalt [ [---] [---] [ [ [ [

I tabell 44 sammanfattas foretagets uppskattade budgetpaverkan for Zolgensma med hansyn
taget till foretagets antagande om antal patienter. Foretaget har dven jamfort kostnader da
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samma antal patienter antas behandlas med Spinraza. Den kumulativa budgetpaverkan i jaim-

forelse med Spinraza uppskattar foretaget till [------------ 1 kr efter fem ér, till [------------ 1 kr
efter tio ar och till [--------------- 1 kr efter 20 ar.
Tabell 44. Foretagets uppskattade budgetpaverkan for Zolgensma i jamforelse med Spinraza

Ar1 Ar2 Ars Ar 10 Ar 20

Ackumulerat
antal patienter
Zolgensma
kostnader
Spinraza kost-
nader

TLV:s bedomning: Foretaget anger att [---] nya patienter per ar kommer vara aktuella for
behandling med Zolgensma (kliniskt diagnosticerade och presymptomatiska). Av patienter
som idag star pa behandling med Spinraza anger foretaget att [---] patienter kommer byta till
Zolgensma.

Utifran den kliniska kunskap som TLV:s experter bidragit med bedomer TLV att det inte kan
uteslutas att antalet patienter som kommer behandlas med Zolgensma ar storre dn foretagets
skattningar.

4.7 Samlad beddmning av resultaten

TLV har utvarderat Zolgensma i kombination med BSC for behandling av patienter med
spinalmuskelatrofi (SMA). Analysen omfattar savil en kostnadsnyttoanalys som en kostnads-
minimeringsanalys. Inom ramen for kostnadsnyttoanalysen analyseras symtomatiska
patienter med SMA typ 1 (patientgrupp 1) medan i kostnadsminimeringsanalysen analyseras
samtliga presymtomatiska patienter (patientgrupp 2) samt symtomatiska patienter med SMA
typ 2 och 3 (patientgrupp 3). Spinraza i kombination med bésta understédjande behandling
utgor jamforelsealternativet i sdvil kostnadsnyttoanalysen som kostnadsminimerings-
analysen; i kostnadsnyttoanalysen tillampas emellertid dven behandling med enbart BSC som
jamforelsealternativ.

4.7.1 Symtomatiska patienter med SMA typ 1 (patientgrupp 1) dér Zolgensma+BSC
jamfoérs med Spinraza+BSC och BSC

For patientgrupp 1 (symtomatiska patienter med SMA typ 1) presenteras TLV inte ett grund-
scenario utan ett antal scenarioanalyser och det som skiljer dessa at ar bestdndigheten av
Zolgensmas behandlingseffekt. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar varierar
mellan 854 976 och 3231 184 kronor i analyserna med Spinraza+BSC som jamforelse-
alternativ, TLV:s resultat utgar fran att priset pa Spinraza korresponderar med forsaljnings-
priset hos apoteket.se. I analyserna med BSC som jaimforelsealternativ varierar kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i stillet mellan 2 874 620 och 5 665 638 kronor.

Osikerheten i resultaten bedéoms av TLV som mycket hog; ett av de priméara skilen till denna
bedomning ar den osidkerhet som omfattar bestandigheten av Zolgensmas behandlingseffekt,
ett annat skal ar att priset pa Spinraza antas vara konstant 6ver tid for patienter som paborjat
behandling. I realiteten kan priset pa Spinraza forandras over tid dven for patienter som pa-
borjat behandling vilket inte ar fallet for Zolgensma.

4.7.2 Presymtomatiska patienter och symtomatiska patienter med SMA typ 2 eller typ
3 dar Zolgensma+BSC jamfors med Spinraza+BSC

For patientgrupp 2 (presymtomatiska patienter) och patientgrupp 3 (symtomatiska patienter
med SMA typ 2 och 3) presenterar TLV inte heller nagot grundscenario men inte heller nagra
scenarioanalyser.
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Foretagets resultat visar att behandling med Zolgensma+BSC kostar mindre dn behandling
med Spinraza+BSC om behandling med Spinraza+BSC fortloper under atminstone tio ar.
Dessa resultat ar emellertid eventuellt irrelevanta da kostnadsminimeringsanalysen forutsat-
ter att behandlingseffekten av Zolgensma ar jamforbar med behandlingseffekten av Spinraza
och utifran tillhandahéllit kunskapsunderlag ar TLV:s bedomning att det inte ar mojligt att
utrona hur behandlingseffekten av Zolgensma star sig gentemot behandlingseffekten av
Spirnaza vilket i sin tur betyder att TLV inte har mojlighet att presentera egna hélsoekono-
miska analyser for dessa tva patientgrupper

5 Utvardering fran myndigheter i andra lander

I Finland har FIMEA utvarderat Zolgensma [28]. FIMEA anger att baserat pa tillganglig klinisk
evidens bor introduktionen av Zolgensma overvagas framst hos patienter med SMA typ 1 med
en klinisk diagnos fore sex manaders dlder. For andra patientgrupper saknas klinisk evidens,
riktlinjer for screening av nyfodda och kostnader for vard i forhéllande till dessa dataluckor.

I 6vrigt har TLV inte identifierat utvirderingar av relevans fran andra HTA-myndigheter.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag fran konsensusdokument for kriterier for behandling
med Zolgensma (Kirschner et al 2020 [1])

Consensus statements
Selection criteria for gene therapy

Consensus statement 1: Traditional SMA types (e.g. type 0, 1, 2, 3, 4) alone are not sufficient
to define patient populations who might benefit most from gene therapy. In symptomatic pa-
tients age at onset, disease duration and motor function status at the start of treatment are the
most important factors that predict response to treatment. Strength of consensus: Strong con-
sensus (100 %)

Consensus statement 2: In presymptomatic patients SMN2 copy number is the most important
predictor of clinical severity and age of onset. As long as no better biomarkers or predictors are
available, treatment decisions for presymptomatic patients should primarily be based on
SMNZ2 copy number. Determination of SMN2 copy number needs to be performed in an expert
laboratory with adequate measures of quality control. Strength of consensus: Strong consensus
(100 %)

Consensus statement 3: Approval of gene therapy for SMA with Zolgensma(®) is based on clin-
ical trials with patients with SMA less than 6 months of age. Additional data of patients up to
2 years and weighing up to 13.5 kg are made public through congress presentations. These data
mainly come from non-systematic data collection in the US, where Zolgensma®) is approved
up to the age of 2 years. When administered after the age of 6 months and/or in advanced
stages of the disease, parents or patients should clearly be made aware that there are so far no
published data on efficacy and safety. In this patient population it is particularly important for
physicians to discuss the benefit/risk ratio and to carefully manage parents' or patients’ expec-
tations. Strength of consensus: Strong consensus (100 %)

Consensus statement 4: In patients presenting symptoms at birth, treated after a long disease
duration, or with already severe evolution, parents should be clearly made aware that despite
the use of gene therapy there is a high risk of living with a very severe disability. Palliative care
should be discussed as an alternative treatment option in these circumstances. Strength of con-
sensus: Strong consensus (100 %)

Consensus statement 5: Since the risk of gene therapy increases with the dose administered
and since the dose is directly proportional with the weight, patients above 13.5 kg should only
be treated in specific circumstances. For these patients, treatment with other disease modify-
ing therapies or future intrathecal administration of Zolgensma® should be considered as an
alternative. Strength of consensus: Strong consensus (100 %)

Consensus statement 6: Until now there is no published evidence that combination of two dis-
ease modifying therapies (e.g. gene therapy and nusinersen) is superior to any single treatment
alone. Strength of consensus: Strong consensus (100 %)

Consensus statement 7: Centres performing gene therapy for SMA should have broad expertise
in the assessment and treatment of SMA according to international standards. They should
also have the ability and resources to deal with potential side effects of gene therapy. Personnel
should be trained and have experience in the use of standardized and validated outcome meas-
ure for SMA to document treatment effects. Recognition as European Reference Centre
(http://www.ern-euro-nmd.eu) or national accreditation as neuromuscular centre of expertise
might serve as additional selection criteria. Strength of consensus: Strong consensus (100 %)
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Consensus statement 8: There is convincing evidence that early initiation of treatment, ideally
in the presymptomatic stage of the disease, is associated with markedly better outcome as com-
pared to later start of treatment. Spinal Muscular Atrophy is therefore a good candidate for
inclusion in newborn screening programs. In newly diagnosed patients any delay of treatment
should be avoided. Ideally, the time frame between diagnosis and initiation of a disease modi-
fying treatment should be no longer than 14 days. This is particularly important in infants due
to the progressive course of the disease. Strength of consensus: Strong consensus (100 %)

Consensus statement 9: Data concerning effectiveness and safety should be collected system-
atically for all patients treated. Treatment centres should be provided with adequate resources
to perform long-term monitoring of treated patients with standardized outcome measures.
Where available disease specific registries should be used for data collection to allow compar-
ison between different treatments. Data analysis should be performed primarily by academic
institutions and networks. Strength of consensus: Strong consensus (100 %)

Consensus statement 10: On the basis of the currently available data and in light of existing
effective treatment alternatives, intravenous gene replacement therapy with Zolgensma®) for
patients with a body weight >13.5 kg should only be performed under a more rigorous protocol
with continuous monitoring of safety and efficacy. This data collection might be best achieved
in a clinical trial setting. Strength of consensus: Strong consensus (100 %)

Consensus statement 11: As the use of Zolgensma® will generate additional evidence during
the coming years, pharmaceutical industry, regulators, patient representatives, and academic
networks should collaborate to ensure that any new data on effectiveness and safety are pub-
licly available in an unbiased and timely manner. This growing body of evidence is indispen-
sable for an improved risk-benefit assessment for future patients and should not be hampered
by particular commercial or academic interests. Strength of consensus: Strong consensus (100
%)

[1] J. Kirschner, N. Butoianu, N. Goemans, J. Haberlova, A. Kostera-Pruszczyk, E.

Merecuri et al., ’European ad-hoc consensus statement on gene replacement therapy for spinal
muscular atrophy,” Eur J Paed Neurol, vol. 28, pp. 38-43, 2020.
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Bilaga 2 — hélsotillstand i den halsoekonomiska modellen
Tabell 43. Halsotillstdnd i den halsoekonomiska modellen

State

Motor features

Additional features

A

Within a broad range
of normal development

Within a broad range of normal development

Walks unassisted

No breathing difficulties

Number and severity of chest infections similar to a typically developing child of the
same age

Does not require a feeding tube — few difficulties swallowing, is able to eat and, for
instance, swallow water

Talking ability similar to that of a typically developing child of the same age

Sits independently

May have breathing problems and sometimes require NIV

Development of chest infections more frequently than a typically developing child of
the same age

Some difficulties with eating and swallowing but able to swallow thin liquids and
take some food by mouth

Risk of choking

Temporary placement of a gastric tube may be required
Requires help moving

Can talk, but ability to speak will deteriorate over time

Not sitting

Experiences breathing problems and requires regular NIV for several hours every
night or during the day

Development of chest infections more frequently than a typically developing child of
the same age

Difficulties feeding and swallowing

High risk of choking

Only able to swallow thick fluids

Fed by a feeding tube (gastrostomy) surgically placed directly into the stomach
Requires moving regularly to prevent sores

Unable to talk, but can make sounds and cry

Permanent assisted
ventilation

Require 16+ hours daily of non-invasive ventilation
May require a tracheostomy if NIV is not working well

Require gastrostomy to be surgically placed directly into the stomach due to diffi-
culty feeding and swallowing

High risk of choking
Require moving regularly to prevent sores
Develop chest infections more often than healthy children of the same age

Unable to talk, but can make sounds and cry
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Bilaga 3 — Fordelning av patienter mellan de olika halsotillstanden i
Zolgensma-armen i foretagets grundscenario.
Tabell 44. Fordelning av patienter i Zolgensma-armen i féretagets grundscenario

Cycle Tillstdnd: Dod Tillstand: E Tillstand: D Tillstand: C Tillstand: B-A
0 [ [ [ [ [--]
! =] [ [ =] =]
2 -1 [ [ [ [
3 [ [ [ [ [--]
4 =] [ [ =] =]
5 -1 [ [ [ [
6 [ [ [ [ [--]
. =] [ [ =] =]
s -1 [ [ [ [
9 [ [ [ [ [--]
10 (-] [ [ -] [
11 (-] [ [ -] [
12 [ [ [ [ [
13 (-] [ [ -] [
14 (-] [ [ -] [
15 [ [ [ [ [
16 (-] [ [ -] [
17 (-] [ [ -] [
18 [ [ [ [ [
19 (-] [ [ -] [
20 (-] [ [ -] [
21 [ [ [ [ [
22 (-] [ [ (-] [-]
23 (-] [ [ (-] [-]
24 [ [ [ [ [
25 (-] [ [ (-] [-]
26 (-] [ [ (-] [-]
27 [ [ [ [ [
28 (-] [ [ (-] [-]
29 (-] [ [ (-] [-]
30 [ [ [ [ [
31 (-] [ [ (-] [-]
32 (-] [ [ (-] [-]
- 1 [ [ =1 =1
34 (-] [ [ [ [-]
35 (-] [ [ [ [-]
% 1 [ [ = =1
37 (-] [ [ [ [-]
38 (-] [ [ [ [-]
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3 -1 [ [ -] -]
0 = [ [ 1 [
i = [ [ -1 [
42 -1 [ [ -1 [
o 1 [ [ =1 [
2 = [ [ -1 [
45 -1 [ [ -1 [
46 1 [ [ =1 [
47 = [ [ -1 [
48 -1 [ [ -1 [
2 1 [ [ =1 [
50 = [ [ -1 [
51 -1 [ [ -1 [
52 1 [ [ [ [
53 -1 [ [ = [
5 -1 [ [ [ [
55 1 [ [ 1 [
56 -1 [ [ = [
57 -1 [ [ [ [
5 1 [ [ 1 [
50 -1 [ [ = [
60 -1 [ [ [ [
oL 1 [ [ 1 [
62 -1 [ [ = [
o -1 [ [ [ [
64 1 [ [ [ 1
o =] [ [ -1 [
o -1 [ [ 1 [
o7 1 [ [ [ 1
o =] [ [ -1 [
6 -1 [ [ 1 [
70 1 [ [ [ 1
- =] [ [ -1 [
72 -1 [ [ 1 [
73 1 [ [ [ 1
74 =] [ [ -1 [
75 -1 [ [ 1 [
76 -1 [ [ [ 1
77 1 [ [ 1 [
78 1 [ [ 1 [
70 -1 [ [ [ 1
20 1 [ [ 1 [
oL 1 [ [ 1 [




8 -1 [ [ -] -]
83 = [ [ 1 [
" = [ [ -1 [
o -1 [ [ -1 [
8 1 [ [ =1 [
a7 = [ [ -1 [
o8 -1 [ [ -1 [
8 1 [ [ =1 [
% = [ [ -1 [
oL -1 [ [ -1 [
o2 1 [ [ =1 [
o = [ [ -1 [
os -1 [ [ -1 [
o 1 [ [ [ [
% -1 [ [ = [
o7 -1 [ [ [ [
o 1 [ [ 1 [
% -1 [ [ = [
100 -1 [ [ [ [
101 1 [ [ 1 [
102 -1 [ [ = [
103 -1 [ [ [ [
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Bilaga 4 — Fordelning av patienter mellan de olika halsotillstanden i
Spinraza-armen i foéretagets grundscenario.

Tabell 45. Fordelning av patienter i Spinraza-armen i féretagets grundscenario
Cykel Tillstand: Dod Tillstand: E Tillstand: D Tillstand: C Tillstand: B-A
0 [ [ [ [ [
1 [ [ [ [ [
2 [ [ [ [ [
3 [ [ [ [ [
4 [ [ [ [ [
5 [ [ [ [ [
6 [ [ [ [ [
7 [ [ [ [ [
8 [ [ [ [ [
9 [ [ [ [ [
10 [ [ [ [ 1
11 [ [ [ [ 1
12 [ (-] [ (-] [
13 [ [ [ [ 1
14 [ [ [ [ 1
15 [ (-] [ (-] [
16 [ [ [ [ 1
17 [ [ [ [ 1
18 [ (-] [ (-] [
19 [ [ [ [ 1
20 [ [ [ [ 1
21 [ (-] [ -] (-]
22 [ [ [ [ 1
23 [ [ [ [ 1
24 [ (-] [ -] (-]
25 [ [ [ [ 1
26 [ [ [ [ 1
27 [ (-] [ -] (-]
28 [ [ [ [ 1
29 [ [ [ [ 1
30 [ (-] [ -] (-]
31 [ [ [ [ 1
32 [ [ [ [ 1
33 [ -] [ -] [
34 [ [ [ [ [
35 [ [ [ [ [
36 [ -] [ -] [
37 [ [ [ [ [
38 [ [ [ [ [




2 [ 1 [ =] 1
40 [ 1 — = 1
i [ 1 [ 1 1
42 [ 1 [ =] 1
o [ 1 [ = 1
” [ 1 [ 1 1
45 [ 1 [ =] 1
26 [ 1 [ = 1
a7 [ 1 [ 1 1
48 [ 1 [ =] 1
49 [ 1 [ = 1
50 [ 1 [ 1 1
51 [ 1 [ =] 1
52 — 1 — 1 1
53 — 1 — 1 1
” [ =] [ =1 =]
55 — 1 — 1 1
56 — 1 — 1 1
&7 [ =] [ =1 =]
58 — 1 — 1 1
50 — 1 — 1 1
60 [ =] [ =1 =]
oL — 1 — 1 1
62 — 1 — 1 1
" [ =] [ =1 =]
o — 1 — 1 1
po — =) [ 1 ]
&6 [ =] [ =1 1
67 — 1 — 1 1
68 — =) [ 1 ]
o [ =] [ =1 1
70 — 1 — 1 1
n — =) [ 1 ]
72 [ =] [ =1 1
73 — 1 — 1 1
” — =) [ 1 ]
7 [ =] [ =1 1
76 [ 1 [ =] 1
7 [ 1 [ 1 =)
78 [ = = = ]
70 [ 1 [ =] 1
20 [ 1 [ 1 =)
8 [ = = = ]
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82 [ 1 [ =] 1
&3 [ 1 — = 1
& [ 1 [ 1 1
- [ 1 [ =] 1
86 [ 1 [ = 1
87 [ 1 [ 1 1
” [ 1 [ =] 1
80 [ 1 [ = 1
% [ 1 [ 1 1
oL [ 1 [ =] 1
02 [ 1 [ = 1
o [ 1 [ 1 1
o [ 1 [ =] 1
o5 — 1 — 1 1
% — 1 — 1 1
o7 [ =] [ =1 =]
” — 1 — 1 1
" — 1 — 1 1
100 [ =] [ =1 =]
101 — 1 — 1 1
102 — 1 — 1 1
108 [ =] [ =1 =]
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Bilaga 5 — Fordelning av patienter mellan de olika hélsotillstanden i
BSC-armen i foéretagets grundscenario

Tabell 46. Fordelning av patienter i BSC-armen i féretagets grundscenario

Cykel Tillstand: Dod Tillstand: E Tillstand: D Tillstand: C Tillstand: B-A

0 [ [ [ [ [--]
1 [ =] [ =] =]
2 [ -1 [ [ =]
3 [ [ [ [ [--]
4 [ =] [ =] =]
5 [ -1 [ [ =]
6 [ [ [ [ [--]
. [ =] [ =] =]
s [ -1 [ [ =]
9 [ [ [ [ [--]
10 [ (-] [ -] ]
11 [ (-] [ -] ]
12 [ [ [ [ [--]
13 [ (-] [ -] ]
14 [ (-] [ -] ]
15 [ [ [ [ [--]
16 [ (-] [ -] ]
17 [ (-] [ -] ]
18 [ [ [ [ [--]
19 [ (-] [ -] ]
20 [ (-] [ -] ]
21 [ [ [ [ [---]
22 [ (-] [ (-] ]
23 [ (-] [ (-] ]
24 [ [ [ [ [---]
25 [ (-] [ (-] ]
26 [ (-] [ (-] ]
27 [ [ [ [ [---]
28 [ (-] [ (-] ]
29 [ (-] [ (-] ]
30 [ [ [ [ [---]
31 [ (-] [ (-] ]
32 [ (-] [ (-] ]
- [ 1 [ =1 =]
34 [ (-] [ [ -]
35 [ (-] [ [ -]
% [ 1 [ = =]
37 [ (-] [ [ -]
38 [ (-] [ [ -]

81



2 [ 1 [ =] 1
40 [ 1 — = 1
i [ 1 [ 1 1
42 [ 1 [ =] 1
o [ 1 [ = 1
” [ 1 [ 1 1
45 [ 1 [ =] 1
26 [ 1 [ = 1
a7 [ 1 [ 1 1
48 [ 1 [ =] 1
49 [ 1 [ = 1
50 [ 1 [ 1 1
51 [ 1 [ =] 1
52 — 1 — 1 1
53 — 1 — 1 1
” [ =] [ =1 =]
55 — 1 — 1 1
56 — 1 — 1 1
&7 [ =] [ =1 =]
58 — 1 — 1 1
50 — 1 — 1 1
60 [ =] [ =1 =]
oL — 1 — 1 1
62 — 1 — 1 1
" [ =] [ =1 =]
o — 1 — 1 1
po — =) [ 1 ]
&6 [ =] [ =1 1
67 — 1 — 1 1
68 — =) [ 1 ]
o [ =] [ =1 1
70 — 1 — 1 1
n — =) [ 1 ]
72 [ =] [ =1 1
73 — 1 — 1 1
” — =) [ 1 ]
7 [ =] [ =1 1
76 [ 1 [ =] 1
7 [ 1 [ 1 =)
78 [ = = = ]
70 [ 1 [ =] 1
20 [ 1 [ 1 =)
8 [ = = = ]




82 [ 1 [ =] 1
&3 [ 1 — = 1
& [ 1 [ 1 1
- [ 1 [ =] 1
86 [ 1 [ = 1
87 [ 1 [ 1 1
” [ 1 [ =] 1
80 [ 1 [ = 1
% [ 1 [ 1 1
oL [ 1 [ =] 1
02 [ 1 [ = 1
o [ 1 [ 1 1
o [ 1 [ =] 1
o5 — 1 — 1 1
% — 1 — 1 1
o7 [ =] [ =1 =]
” — 1 — 1 1
" — 1 — 1 1
100 [ =] [ =1 =]
101 — 1 — 1 1
102 — 1 — 1 1
108 [ =] [ =1 =]

83



Bilaga 6 — mortalitetsrisk i tillstand C

Tabell 47. Mortalitetsrisk tillstand C

Mortalitetsrisk tillstdnd C
Sl Zolgensma Spinraza
0 [ (1
1 [ [--]
2 =] =]
5 [ =]
4 [ [--]
5 =] =]
6 [ =]
7 [ [--]
s =] =]
o [ =]
10 [ [--]
11 -] ]
12 -] ]
13 [ [--]
14 -] ]
15 -] ]
16 [ [--]
17 -] ]
18 -] ]
19 [ [--]
20 -] ]
21 (-] ]
22 [ [---]
23 (-] ]
24 (-] ]
25 [ [---]
26 (-] ]
27 (-] ]
28 [ [---]
29 (-] ]
30 (-] ]
31 [ [---]
32 (-] ]
33 [ -]
. = =]
35 [ -]
36 [ -]
- = =]
38 [ -]




3 -] [---1]
0 1 1]
i -1 [
42 -1 -]
o =1 1]
2 -1 [
45 -1 -]
46 =1 1]
47 -1 [
48 -1 -]
2 =1 1]
50 -1 [
51 -1 -]
52 [ 1]
53 = [
5 [ 1]
55 1 ]
5 = [
57 [ 1]
5 1 ]
50 = [
60 [ 1]
oL 1 ]
62 = [
o [ 1]
64 [ 1]
o -1 [
o 1 [
o7 [ 1]
o -1 [
6 1 [
70 [ 1]
- -1 [
72 1 [
73 [ 1]
74 -1 [
75 1 [
76 [ [
7 1 1]
78 1 [
70 [ [
20 1 1]
oL 1 [




82 -] [---1]
83 1 1]
" -1 [
o -1 -]
8 =1 1]
a7 -1 [
o8 -1 -]
o =1 1]
% -1 [
oL -1 -]
o2 =1 1]
o -1 [
ot -1 -]
o [ 1]
% = [
o7 [ 1]
o6 1 ]
% = [
100 [ 1]
101 1 ]
102 = [
103 [ 1]
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Bilaga 7 — Nyttovikter halsotillstand B-A

Tabell 48. Nyttovikter halsotillstand B-A
Tillstdnd | Patienternas | Cykel | Nyttovikter | Kéalla | Motivering
alder (ar)
B-A 0| 0-2 0,96 | [12] Eivs_,_kvalitettfn for patienter i dessa
=
B-A 2| 5-6 0,96 eftersom utveckling av gangformaga
B-A 3 0.96 innan tva érs_ alder ar inom ramen tt')r
normal utveckling av motoriska férmaga.
B-A 4 0,96
B-A 5 0,96
B-A 6 10 0,96
B-A 7 11 0,96
B-A 8 12 0,96
B-A 9 13 0,96
B-A 10 14 0,95
B-A 11 15 0,95
B-A 12 16 0,95
B-A 13 17 0,95
B-A 14 18 0,95
B-A 15 19 0,95
B-A 16 20 0,95
B-A 17 21 0,95
B-A 18 22 0,94
B-A 19 23 0,94
B-A 20 24 0,94
B-A 21 25 0,94
B-A 22 26 0,94
B-A 23 27 0,94
B-A 24 28 0,93
B-A 25 29 0,93
B-A 26 30 0,93
B-A 27 31 0,93
B-A 28 32 0,93
B-A 29 33 0,92
B-A 30 34 0,92
B-A 31 35 0,92
B-A 32 36 0,92
B-A 33 37 0,92
B-A 34 38 0,91
B-A 35 39 0,91
B-A 36 40 0,91
B-A 37 41 0,91
B-A 38 42 0,90
B-A 39 43 0,90
B-A 40 44 0,90
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B-A 41 45 0,89
B-A 42 46 0,89
B-A 43 47 0,89
B-A 44 48 0,88
B-A 45 49 0,88
B-A 46 50 0,88
B-A 47 51 0,87
B-A 48 52 0,87
B-A 49 53 0,87
B-A 50 54 0,86
B-A 51 55 0,86
B-A 52 56 0,86
B-A 53 57 0,85
B-A 54 58 0,85
B-A 55 59 0,85
B-A 56 60 0,84
B-A 57 61 0,84
B-A 58 62 0,83
B-A 59 63 0,83
B-A 60 64 0,83
B-A 61 65 0,82
B-A 62 66 0,82
B-A 63 67 0,81
B-A 64 68 0,81
B-A 65 69 0,80
B-A 66 70 0,80
B-A 67 71 0,79
B-A 68 72 0,79
B-A 69 73 0,78
B-A 70 74 0,78
B-A 71 75 0,77
B-A 72 76 0,77
B-A 73 77 0,76
B-A 74 78 0,76
B-A 75 79 0,75
B-A 76 80 0,75
B-A 77 81 0,74
B-A 78 82 0,74
B-A 79 83 0,73
B-A 80 84 0,73
B-A 81 85 0,72
B-A 82 86 0,72
B-A 83 87 0,71
B-A 84 88 0,70
B-A 85 89 0,70
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B-A 86 90 0,69
B-A 87 91 0,69
B-A 88 92 0,68
B-A 89 93 0,67
B-A 90 94 0,67
B-A 91 95 0,66
B-A 92 96 0,66
B-A 93 97 0,65
B-A 94 98 0,64
B-A 95 99 0,64
B-A 96 100 0,63
B-A 97 101 0,62
B-A 98 102 0,62
B-A 99 103 0,61
B-A 100 104 0,60

89



Bilaga 8 — Overlevnad
Overlevnad i Zolgensma-armen

Overlevnad i Zolgensma-armen frdn scenariot dir behandlingseffekten upphér efter 10 Gr

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 8. Overlevnad i Zolgensma-armen fran scenariot dar behandlingseffekten upphor efter 10 ar

Overlevnad i Zolgensma-armen frdn scenariot dir behandlingseffekten upphor efter 15 dr

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238 Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 9. Overlevnad i Zolgensma-armen frn scenariot dar behandlingseffekten upphér efter 15 ar
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Overlevnad i Zolgensma-armen frén scenariot dir behandlingseffekten upphér efter 20 Gr

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238 Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 10. Overlevnad i Zolgensma-armen fran scenariot dar behandlingseffekten upphdor efter 20 ar

Overlevnad i Zolgensma-armen frdn scenariot déir behandlingseffekten upphor efter 25 ar

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 11. Overlevnad i Zolgensma-armen fran scenariot dar behandlingseffekten upphor efter 25 ar
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Overlevnad i Zolgensma-armen frén scenariot dir behandlingseffekten upphér efter 30 Gr

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 12. Overlevnad i Zolgensma-armen fran scenariot dar behandlingseffekten upphor efter 30 ar

Overlevnad i Zolgensma-armen frdn scenariot dir behandlingseffekten upphor aldrig

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 13. Overlevnad i Zolgensma-armen frn scenariot dar behandlingseffekten upphor aldrig
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Overlevnad i Spinraza-armen

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238 Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 14. Overlevnad i Spinraza-armen

Overlevnad i BSC-armen

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 15. Overlevnad i BSC-armen
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Bilaga 9 — Foretagets antaganden om avtagande av effekt

Foretaget anser att det finns robusta och 6vertygande bevis fran langtidsstudien (LT-001), som
visar data upp till 5,6 ar, att effekten av Zolgensma kvarstar pa lang sikt. Dessa data visar att
spadbarn som behandlas med genterapi uppréatthaller eller uppnar nya motoriska milstolpar i
barndomen. Foretaget anger att inkludera en behandlingsavtagande effekt for Zolgensma som
orealistisk. Emellertid har en funktionalitet byggts in i den ekonomiska modellen, efter
forfragan av TLV, for att utforska en scenarioanalys relaterad till avtagande av behandlings-
effekt.

En andel av patienterna i Zolgensma-armen atergar till nasta samre hilsotillstand i nasta mo-
dellcykel. Det antas att patienter som forlorar motoriska milstolpar i Zolgensma-armen gar
tillbaka med kostnader och utfall (bade genom nyttovikter och 6verlevnad) for nista samre
halsotillstand.

Foretaget har angett ett scenario som de anser ar det mest troliga. I det hir scenariot inklude-
ras forlust av sittforméaga och gangformaga baserat pa naturalforloppsdata fran obehandlade
patienter med SMA i Nederlanderna [1]. Denna studie rapporterar forlust av motorisk formaga
for bAde SMA typ 2 och 3 patienter, som anviands som proxy for sittare respektive gangare i
den hilsoekonomiska modellen. Ytterligare detaljer om detta scenario inkluderar:

« Patienter borjar forlora motoriska formagor vid [--] ars alder. Detta valdes for att aterspegla
den mest pessimistiska startdldern for avtagande av behandlingseffekt som foreslagits av TLV.
« Fran studien uppskattas att ett viktat genomsnitt pa 25 procent och 58 procent av patienterna
med SMA typ 2a/2b och 3a/3b forlorar sjalvstandigt sittande och gangformaga efter 24 ar och
50 ar (genomsnitt av hogsta alder vid forlust av motoriska formégor). Med utgangspunkt fran
detta berdknas en arlig sannolikhet for degradering av motoriska formégor, sa att andelen pa-
tienter som har tappat formagan att sitta (tillstand C) och ga (tillstdnd A) nér 25 procent efter
24 ar respektive 58 procent efter 50 ar. Den berdknade arliga sannolikheten for att patienter
forlorar sittférmaga ar 2,03 procent varje ar och 2,15 procent forlorar formagan att ga varje ar
« Ovanstiende tva arliga sannolikheter for att forlora motoriska milstolpar tillampas i varje
modellcykel efter ar [--] under en livstidshorisont.

Tabell 1: Resultat fran foretagets analys i scenariot med antagandet av avtagande av effekt

Kostnader | Levnadsar | Kvalitetsju | Inkremen- | Inkremen- | Inkremen- ICER
(kr) sterade tella kost- | tella lev- | tella kvali-
levnadsar | nader nadsar tetsjusterad
jamfort jamfort e levnadsar
med med jamfért med
Spinraza Spinraza Spinraza
Spinraza  — 1 | [ ] [------ ] N/A N/A N/A N/A
Zolgensma_| [------------- 1 | [ ] [------ ] 4246933 | 5,89 4,77 890 625

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar osédkert att resultatet frain Wadman et al speglar
det hiandelseforlopp som TLV avser simulera. Anledningen till detta ar att Wadman et al foljer
naturalforloppet bland annat avseende forlust av motoriska formagor hos patienter med SMA
typ 2 och typ 3 medan TLV forsoker dterge hiandelseforlopp som speglar sjukdomsprogression
hos symtomatiska patienter med SMA typ 1 vars behandlingseffekt av Zolgensma har borjat
avta; obehandlade patienter med SMA typ 1 har andra forutsattningar an obehandlade patien-
ter med SMA typ 2 och typ 3, med avseende pa ett flertal faktorer till exempel sjukdomspro-
gression.

[1] R. I. Wadman, C. A. Wijngaarde, M. Stam, B. Bartels, L. A. M. Otto, H. H. Lem-
mink et al., "Muscle strength and motor function throughout life in a cross-sectional cohort of
180 patients with spinal muscular atrophy types 1c—4,” Eur J Neurol, vol. 25, pp. 512-518,
2018.
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