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TLV:s beddmning och sammanfattning

Spinraza ar avsett for behandling av spinal muskelatrofi av typ 5q.

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, av “survival motor neuron”), som behovs for att motorneuronen
(nervceller i ryggmargen som styr musklernas rorelser) ska overleva och fungera nor-
malt. SMN-proteinet produceras av tva gener, SMN1 and SMNZ2. Patienter med SMA
saknar SMN1-genen men har SMN2-genen, som framst producerar ett kort SMN-pro-
tein som inte fungerar lika bra som ett fullaingdsprotein.

e Det finns flera olika typer av SMA som bland annat utmarks av alder vid symtomdebut.
SMA I debuterar inom 6 manader efter fodseln, SMA II inom 6-18 manader och SMA
III efter 18 manader.

e TLV bedomer att svarighetsgraden for SMA I och II ar mycket hog. Gruppen av patien-
ter med SMA III ar mycket varierad, dar symtomen kan vara narmast obefintliga eller
likna symtomen vid SMA II. Svarighetsgraden for SMA III bedoms darfor pa gruppniva
vara hog, det vill sdga lagre &n SMA I och II.

e Spinraza ar en sjukdomsmodifierande behandling och innehaller den aktiva substan-
sen nusinersen som ir en syntetisk antisens-oligonukleotid som gor att SMN2-genen
kan producera fullangdsprotein som formar fungera normalt. Detta ersitter det sak-
nade proteinet, vilket gor att symtomen pa sjukdomen lindras.

o ENDEAR ir en kontrollerad fas 3-studie som ar utford pa barn med SMA 1. Resultaten
visar att behandling med nusinersen hos manga barn leder till forbattrad motorisk
funktion i jamforelse med kontrollgruppen. Det finns ocksa stod for att behandling med
nusinersen forlanger saval total 6verlevnad som handelsefri 6verlevnad.

e CHERISH ir en kontrollerad fas 3-studie som inkluderar barn med senare debut, SMA
II. Effekterna av behandlingen pa den motoriska funktionen var tydliga.

e Patienter med SMA III har endast utviarderats i 6ppna studier utan kontrollgrupp. Viss
effektdata finns for 17 patienter, varav 7 har foljts upp i 3 ar.

e Eftersom det saknas sjukdomsmodifierande terapier vid SMA bedémer TLV att rele-
vant jamforelsealternativ till Spinraza som tillagg till standardbehandling ar enbart
standardbehandling.

e Priset for Spinraza som anviands i den hdlsoekonomiska modellen dr 800 757 kronor
per forpackning och dos. Forsta aret innebar detta en behandlingskostnad pa 4,8 mil-
joner kronor per patient. Efterfoljande ar ar behandlingskostnaden 2,4 miljoner kro-
nor per patient. Behandlingen ar kontinuerlig och viantas paga storre delen av
patientens livstid.

e Osikerheten i resultaten ar mycket hog och ligger framst i att effekten pa livskvalitet
och overlevnad av langre tids behandling ar osiker eftersom det inte finns négra lang-
tidsdata fran fas 3 studierna att tillga. Det finns ocksa stor osidkerhet i hur stor for-
bittring av hilsorelaterad livskvalitet patienterna uppnar pa kort sikt. Vilka
antaganden som gors om detta har stor paverkan pa resultaten.

e TLV bedomer att underlaget ar alltfor osdkert for att presentera ett grundscenario,
utan presenterar istillet ett spann.

¢ Resultaten for SMA III bedéms vara alltfor osdkra for att TLV ska presentera nagra
resultat.

e Kostnaden per vunnet QALY for Spinraza och standardbehandling jamfort mot end-
ast standardbehandling bedoms vara 5,7 — 7,7 miljoner kronor for SMA I och 7,3 —
12,8 miljoner kronor for SMA 1II.

Slutsatserna i underlaget kan komma att &ndras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utvirderingen forandras péa ett avgorande satt.
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1 Bakgrund

Delar av texten i det medicinska underlaget om spinal muskelatrofi ar himtad fran produktre-
sumé [1] och Socialstyrelsens kunskapsdatabas om ovanliga diagnoser [2].

I det kliniska underlaget beskrivs tva publicerade kliniska studier [3, 4]. Ovrig information om
klinisk effekt och sikerhet ar hamtad fran assessment report fran EMA [5] och produktresumé.
Det finns aven opublicerade uppgifter fran foretaget (*data on file”).

I detta underlag utvarderas Spinraza vid tre typer av spinal muskelatrofi; SMA I, SMA II och
SMA III.

2 Medicinskt underlag Spinraza

2.1 Spinal muskelatrofi

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 sdgas att ju tidigare symtomen visar sig, desto svarare blir de.

Forekomst

Varje ar insjuknar 4-6 barn per 100 000 nyfodda, vilket innebar 4-6 barn per ar i Sverige, i
den svaraste och samtidigt vanligaste formen, SMA 1. SMA II och SMA III finns sannolikt hos
totalt 2-3 personer per 100 000 (2-3 personer med vardera typen insjuknar varje ar i Sve-
rige). Detta gor SMA till en av de vanligaste arftliga neuromuskulédra sjukdomarna.

Orsak

Den vanligaste formen av SMA orsakas av mutationer i genen SMN1 (Survival Motor Neuron
1) pa den langa 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 bada genkopiorna har en deletion.

Hos 5 procent av alla med SMA orsakas sjukdomen av en mindre genetisk forandring (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 leder detta till brist pA SMN-protein i cell-
kirnan. Bristen pd SMN péaverkar i sin tur de motoriska nervcellernas formaga att bilda pro-
teiner som behovs for cellernas tillvaxt och funktion. Det dr de motoriska nervcellerna i
mellanhjarnan, forlingda 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.

SMN2, en gen beldagen pa samma kromosom som SMN1 och som till 99 procent ar identisk
med SMN1, kan ocksa paverka sjukdomens svarighetsgrad. SMN2 kodar for ett protein som
pa grund av avsaknad av exon 7 ar kortare och inte fullt ut har samma effekt som det SMN1-
kodade fulldngdsproteinet, men som i viss man kan kompensera for mutationen i SMN1.
Man har normalt 0-5 kopior av SMN2-genen. Ju fler kopior av SMN2, desto lindrigare blir
sjukdomen. Personer med 3 eller fler kopior far lindrigare former av SMA.
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Arftlighet

SMA irvs autosomalt recessivt. Detta innebar oftast att bada foridldrarna ar friska barare av en
muterad gen (fordndrat arvsanlag). Vid varje graviditet med samma foraldrar finns da 25 pro-
cents risk att barnet far den muterade genen i dubbel uppsittning (en fran varje foralder). Bar-
net far da sjukdomen. I 50 procent av fallen far barnet den muterade genen i enkel uppsattning
(fran en av foraldrarna) och blir liksom foraldrarna frisk barare av den muterade genen. I 25
procent av fallen far barnet inte sjukdomen och blir inte heller barare av den muterade genen.

Hos ungefar 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 an 1 procent).

Typer av SMA
Den svaraste och klassiska formen hos spadbarn, SMA I (Werdnig-Hoffmanns sjukdom) be-
skrevs 1891 av doktor Guido Werdnig fran Wien och av professor Johann Hoffmann fran Hei-

delberg.

SMA II ir en medelsvéar form, som debuterar senare och darfor fraimst forekommer hos
dldre barn och ungdomar.

En lindrigare form hos ungdomar och vuxna, SMA III (Kugelberg-Welanders sjukdom) be-
skrevs av de svenska neurologerna Gunnar Wohlfart 1955 samt av Erik Kugelberg och Lisa
Welander 1956.

Det forekommer dven en mycket svar medfédd (prenatal) form (ofta kallad SMA 0) och en
lindrigare form dar symtomen bérjar forst i vuxen élder (SMA IV).

Andra former, som alla ar ovanliga och inte beror pa en forandring (mutation) i samma arvs-
anlag (gen), finns ocksa: SMA med svaghet framfor allt i armar och ben (distal svaghet), domi-
nant nedarvd SMA samt SMA som en ingdende del vid andra neuromuskuldra sjukdomar.
Dessa former omfattas inte av indikationen for Spinraza och beskrivs inte narmare i detta un-
derlag.

Symtom

Spinal muskelatrofi kidnnetecknas av liksidig (symmetrisk) muskelsvaghet och tilltagande
muskelfortvining, mest uttalad i den muskulatur som finns nirmast bélen (proximal), till ex-
empel muskler i brostkorg, rygg, skuldror och backengordel. Granserna mellan de olika for-
merna av sjukdomen kan ibland vara flytande. Inom varje grupp kan symtomens
svarighetsgrad ocksa variera mycket mellan olika personer. Den intellektuella utvecklingen pa-
verkas inte.

SMA o (medfodd SMA, prenatal SMA) ger symtom redan fore fodseln i form av svaga
fosterrorelser och felstillda leder (artrogrypos). Barnen har mycket svart att suga och andas.
De avlider inom nagra ménader.

SMA 1, ger alltid symtom inom de forsta sex manaderna. Hos en tredjedel kan nedsatta fos-
terrorelser iakttas redan fore fodseln. Barn med SMA I ar vanligen muskelsvaga redan som
nyfédda. 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 ocksé svag och blir fortvinad, vilket gor att barnen andas med mel-
langédrdets muskulatur. Det leder till att brostkorgen blir indragen och barnens skrik blir
svagt. Smé snabba muskelryckningar (fascikulationer) i tungans alltfor tunna muskulatur ar
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karaktaristiskt for SMA 1. Barnen har normal psykisk utveckling och ler och tar 6gonkontakt

som andra barn. Risken for infektioner, framfor allt lunginflammation, ar stor. Infektionerna
tillsammans med tilltagande svaghet gor att flertalet barn med SMA I avlider i andningssvikt
fore tre ars alder, oftast redan under det forsta levnadséaret.

SMA II ger symtom nagot senare dn SMA I (vid 6 till 18 manaders alder). Barn med SMA 11
lar sig sitta, men ofta senare dn andra barn. En del kan lira sig sta, men de flesta behover stod
nir de ska ga. Vanligtvis ar muskelsvagheten mer uttalad i benen 4n i armarna, vilket gor att
grovmotoriken paverkas mer dn finmotoriken. Skakningar (tremor) i fingrar och hander ar
vanligt. Den intellektuella utvecklingen ar normal. Andningsfunktionen kan vara nedsatt.
Ibland har barnen délig formaga att hosta, och infektioner i de 6vre luftvigarna kan utvecklas
till lunginflammation. Barn med SMA II far ofta med tiden sned rygg (skolios). Prognosen be-
ror framfor allt pa graden av muskelsvaghet, skolios och nedsatt andningsfunktion. Manga le-
ver langt upp i vuxen alder.

SMA III visar sig efter 18 manaders alder, oftast i 2-arsaldern efter att barnet lart sig ga,
men ibland stélls diagnosen forst i tondren. Personer med SMA III dr 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 ryggbesvar ar vanligt. Ibland utvecklas skolios eller
andra ryggbesvar till f0ljd av svag ryggmuskulatur. Gdngsvarigheterna 6kar med aldern, och
en del vuxna kan behdva rullstol. Det finns dven personer med SMA III som har mycket lind-
riga symtom. Den forvantade livslangden ar normal.

Enligt foretagets bifogade dokumentation kan SMA III delas in i tvd subgrupper, SMA IIIA
och IIIB. Patienter med SMA IIIA utmérks av en langsammare motorisk utveckling under
barnaéaren, en tidigare diagnos (fore 3 ars dlder) och en snabbare progression av sjukdomen.

SMA IV ger symtom forst i vuxen alder och liknar i 6vrigt SMA III.

Tabell 1 Klassificering av SMA

Debut Hogsta motoriska niva Forvantad dverlevnad

SMA 0 fore fodseln Veckor — manader
SMA | <6 man Sitter ej utan stod < 3 ar, vanligen <1 ar
SMA I 6-18 man Sitter utan stod Till vuxen alder

Vissa star med stod
SMA 1lI >18 méan Gar, eventuellt rullstol se- | Normal livslangd

nare i livet
SMA IV vuxen alder Gar Normal livslangd

2.2 Lakemedlet

Spinraza, som innehaller den aktiva substansen nusinersen, godkandes av EMA i den centrala
proceduren i maj 2017. Det ar klassat som ett siarlikemedel, det vill sdga ett ldkemedel som ar
avsett for behandling av livshotande eller kroniskt funktionsnedséttande sjukdomar som drab-
bar hogst fem av 10 000 personer i den Europeiska Unionen. Sarlikemedel kan dven vara 14-
kemedel som av ekonomiska skal inte sannolikt skulle kunna utvecklas utan detta incitament.

2.2.1 Indikation

Spinraza ar avsett for behandling av spinal muskelatrofi av typ 5q, det vill sidga av den typ av
SMA som karaktiriseras av mutationer i SMA1-genen pa den langa armen av kromosom 5.

2.2.2 Verkningsmekanism

Patienter med SMA har brist pa ett protein som kallas 6verlevnadsmotorneuron-protein
(SMN-protein, av “survival motor neuron”), som behdovs for att motorneuronen (nervceller i
ryggmargen som styr musklernas rorelser) ska overleva och fungera normalt. SMN-proteinet
produceras av tva gener, SMN1 and SMN2. Patienter med SMA har defekter i SMN1-genen
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men har SMN2-genen intakt. P4 grund av att SMN2 mRNA splicas annorlunda dn SMN1
mRNA saknas exon 7 i genprodukten av SMN2. Det kortare SMN-proteinet som produceras av
SMN2 har inte samma funktion som det fullingdsprotein som kodas av SMN1. I viss man kan
dock proteinet som kodas av SMN2 kompensera for forlusten av SMN1.

Nusinersen ar en syntetisk antisens-oligonukleotid som binder till en del av intron 7 i SMN2-
genen och som dirigenom paverkar splicing av SMN2 mRNA. Resultatet blir att exon 7 bevaras
i SMN2 mRNA, vilket leder till att genprodukten blir ett fullingdsprotein som bittre kan kom-
pensera for avsaknaden av genprodukten fran SMN1. Dirigenom kan sjukdomsutvecklingen
vid SMA bromsas.

2.2.3 Dosering/administrering

Spinraza ges genom intratekal injektion! och den rekommenderade dosen ar 12 mg (5 ml) per
administrering.

Behandling med Spinraza ska sattas in sa snart som mojligt efter diagnos med 4 laddningsdo-
ser pa dag 0, 14, 28 och 63. En underhallsdos ska darefter administreras en gang var 4:e ma-
nad.

2.2.4 Antal patienter aktuella for behandling

Foretaget uppskattar att det finns cirka 200-300 patienter med SMA i Sverige.
e 6-9 patienter med SMA I
e 50-75 patienter med SMA 11
e 200-250 patienter med SMA III

Av flera olika anledningar ar inte alla patienter aktuella for behandling med Spinraza. Bland
annat kan allmantillstindet forsvara eller omgjliggora behandlingen, eftersom behandlingen
innebar lumbalpunktion som kan krava att patienten sovs ned. Tidigare skolioskirurgi kan
ocksé forsvara lumbalpunktion och ddrmed administrering av Spinraza.

Foretaget uppskattar att [-----] patienter ar aktuella for behandling med Spinraza.
o [-—-- ] patienter med SMA I
o [-—-- ] patienter med SMA 11
o [-—-- ] patienter med SMA III

Incidensen for SMA IIIA uppskattar foretaget till 1-2 patienter per ar.

TLV:s bedomning: Hur manga patienter som kan bli aktuella f6r behandling med Spinraza
ar svart att skatta. TLV anser det finns en betydande osidkerhet avseende detta. Skolioskirurgi
ar inte ett absolut hinder for behandling, men kan forsvara lumbalpunktionen. Ett daligt all-
mantillstdnd kan & andra sidan omgjliggora sovning, vilket kan vara en forutsittning for be-
handling. Det kan inte uteslutas att antalet patienter som kan bli foremal for behandling med
Spinraza ar storre an foretagets skattningar. Eftersom Spinraza forvantas forlanga overlevna-
den for patienter med SMA I och SMA II, och eftersom behandlingen ar livslang for de patien-
ter som svarar pa den, kommer antalet behandlade patienter per ar sannolikt att oka
successivt.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det finns internationella behandlingsrekommendationer, Consensus Statement for Standard
of Care in Spinal Muscular Atrophy [6] samt Standard of Care for Spinal Muscular Atrophy
fran TREAT-NMD Neuromuscular Network [7] som beskriver sjukdomen och behandlingen.

1 Intratekal injektion sker med lumbalpunktion, det vill sdga injektion mellan ndgra av de nedersta kotutskotten i ryggradskanalen.
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Grundliaggande information om SMA och dess behandling finns i virdrekommendationerna
for spinal muskelatatrofi fran natverket for spinal muskelatrofi (NSMA) [8]. Det ar en 6ver-
sattning fran de internationella behandlingsrekommendationerna. Det finns dven ett skandi-
naviskt referensprogram for spinal muskelatrofi fran 2005 [9].

Socialstyrelsens kunskapsdatabas om ovanliga diagnoser for SMA uppdaterades i juli 2017.
Dar framgér bland annat att det inte finns ndgon botande behandling for spinal muskelatrofi
och att atgarderna inriktas pa att lindra symtom och kompensera for funktionsnedséttningar.
Nusinersen omnamns i kunskapsdatabasen.

Barn med SMA I ar ofta svart sjuka och kan beh6va sondmatas samt fa hjalp med att gora sig
av med slem och saliv i luftviigarna. Ménga barn behover ocksé ndgon form av andningsstod.
Aven behandling med antibiotika vid infektioner forekommer. Barnen kan ha svart att fa i sig
tillrackligt med naring och darfor kan de behdva sondmatas genom néasan eller direkt i mag-
siacken genom en sa kallad knapp eller PEG (perkutan endoskopisk gastrostomi).

Barnen ar ofta svart sjuka och manga avlider tidigt vilket innebar att ett nira och intensivt
samarbete mellan forildrar, andra anhoriga samt personal med olika kompetens ar viktigt.

Det finns en risk att patienter med SMA II utvecklar skolios, framfor allt for patienter som
saknar formaga att ga. Det ar darfor viktigt med kontinuerliga kontroller av rygg och att pati-
enten har en bra sittstdllning. Hjartfunktionen kan paverkas om skoliosen har stor inverkan
pa ryggraden. Skolios behandlas med korsett och ibland behovs dven kirurgi. Muskelsvaghet,
luftvagsinfektioner och skolios paverkar lungkapaciteten. Regelbundna kontroller av lung-
funktionen ar viktigt och en del patienter kan behéva andningshjalpmedel. Om patienten har
problem med slem kan det bli aktuellt med barbar sug eller hostapparat” som kan lanas hem
fran sjukhuset. Patienter med SMA II kan fa svart att dta och svilja och d& kan det bli aktuellt
att naringstillforseln sker genom sond i nasan eller PEG. Ibland kan naringstillskott och att
matens konsistens anpassas vara tillrackligt for att patienten ska fa sitt naringsbehov tillgodo-
sett. Olika habiliteringsinsatser ar en viktig del av behandlingen. Patientens behov och forut-
sattningar kan variera over tid och darfor ar behandling och utprovning av hjalpmedel viktigt.
Andra insatser som psykologiskt stod ar viktigt for att underlatta for familjens vardagsliv.

Behandlingen av patienter med SMA III liknar den behandling som ges till patienter med SMA
IT men kan vara betydligt mindre omfattande, beroende pa symtomens svarighetsgrad. Det ar
viktigt att 6ka rorligheten och bevara muskelstyrkan och att hjalpmedel kan provas ut. Det
behovs regelbundna medicinska uppfoljningar samt uppféljningar av individuella habilitering-
sinsatser.

Flera behandlingsrekommendationer beskriver vilka svarigheter som finns samt vilka stall-
ningstaganden som bor tas da behandlingen 6vergar till palliativ vard, det vill siga omhander-
tagande i livets slutskede.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att det inte finns nagot annat likemedel som ar godkint for behandling vid
SMA. Darfor anser foretaget att Spinraza och standardbehandling bor jamforas med enbart
standardbehandling.

TLV:s bedomning: Eftersom det saknas sjukdomsmodifierande terapier vid SMA bedémer
TLV att relevant jamforelsealternativ till Spinraza och standardbehandling ar enbart standard-
behandling.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

SMA I och II medfor en mycket stor sannolikhet for allvarlig skada, for tidig dod, betydande
invaliditet och en outhardlig situation. Sjukdomen ar obotlig, kronisk och progredierande. For
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SMA III finns en stor variation. P& gruppniva beriknas medellivslangden vid SMA III vara
densamma som i normalpopulationen, men alder vid symtomdebut och hastigheten pa sjuk-
domsprogression kan skilja sig mycket mellan individer med SMA III. Andra behandlingsal-
ternativ an Spinraza saknas helt, vilket innebar ett mycket stort behov av behandling.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att svarighetsgraden for SMA I och I 4r mycket hog. Grup-
pen av patienter med SMA III ir mycket varierad, dir symtomen kan vara hanterbara och
sjukdomsprogressionen langsam (medelhog svarighetsgrad) eller likna symtomen vid SMA II
(mycket hog svarighetsgrad). Svarighetsgraden for SMA III bedoms darfor pa gruppniva vara
hog, det vill sdga lagre an vid SMA I och II.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.41 Kliniska studier

I det kliniska programmet har cirka 350 patienter med SMA inkluderats. ENDEAR [3] och
CHERISH ar tva randomiserade och simuleringskontrollerade? fas 3-studier som har avslutats
i fortid pa grund av gynnsam nusinerseneffekt och dar har slutliga analyser presenterats. CS3A
ar en pagaende fas 2-studie dir interimresultat har presenterats.

De patienter som fullfoljde de tva fas 3-studierna ENDEAR och CHERISH har inkluderats i
den pagaende uppfoljningsstudien SHINE. Det finns inte nigra resultat presenterade fran
denna uppféljningsstudie. EMBRACE ar en pagaende fas 2-studie som dr randomiserad och
simuleringskontrollerad. I denna studie inkluderades patienter som inte uppfyllde inklus-
ionskriterierna for ENDEAR eller CHERISH. Det pagar dven langtidsuppfoljningar av denna
studie.

CS12 ar en pagaende fas 1-studie. NURTURE ér en 6ppen fas 2-studie pa presymtomatiska
spadbarn.

Det finns flera stodjande studier som inte omnamns i detta underlag.
De effektméatt som anvinds i de olika studierna mater motorisk funktion, bland annat uppfyl-
landet av motoriska milstolpar. De ar utvecklade och validerade for olika populationer. En kort

sammanfattning finns i tabell 2 nedan, for mer information hanvisas till bilaga 1.

Tabell 2 Kortfattad beskrivning av de utfallsméatt som anvénds i nusinersenstudierna

Forkortning Utfallsmatt Population
HINE Hammersmith Functional Presymtomatisk och infantil symtom-
Motor Scale debut

CHOP INTEND Children’s Hospital of Phila- | Presymtomatisk och senare
delphia Infant Test of Neu- | symtomdebut
romuscular Disorders

HFMSE Hammersmith Functional Senare symtomdebut (SMA Il och
Motor Scale Expanded 1))
ULM Upper Limb Module Senare symtomdebut (SMA Il och I,
endast icke-gdende patienter)
6MWT 6-Minute Walk Test Senare symtomdebut (SMA Il och 11,

endast gdende patienter)

2 Simuleringskontroll (sham procedure control) innebir att patienterna i kontrollgruppen far ett nalstick vid de nedersta kotut-
skotten i ryggradskanalen men ingen lumbalpunktion eller injektion. Patienterna fick ett plaster samt fick stanna lika ldnge i
behandlingsrummet som de nusinersenbehandlade patienterna.
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Figur 1 Kliniskt préovningsprogram for Spinraza
| 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 |
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ENDEAR (debut i spadbarnsalder, SMA I)

Metod

Effekt och sikerhet av nusinersen utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, simulerings-
kontrollerad studie i fas 3, CS3B (ENDEAR). I studien inkluderades 121 symtomatiska spad-
barn som var <7 manader med SMA med symtomdebut fore 6 manaders alder. Patienterna
randomiserades 2:1 och de fick antingen nusinersen enligt godkand dosering eller simulering-
skontroll med en behandlingslangd fran 6-442 dagar.

Primaira effektmatt i studien var andel patienter som uppnadde motoriska milstolpar enligt
HINE (avsnitt 2)3 och tid till dod eller behov av permanent ventilation4. Sekundara effektmatt
var bland annat andel patienter som uppnéddde motoriska milstolpar enligt CHOP INTEND,
overlevnad, andel patienter som inte var i behov av permanent ventilation, andel CMAP
(compound muscle action potential) responders, tid till dod eller behov av permanent venti-
lation for patienter med kortare eller langre sjukdomstid jamfort med i studien férekommande
mediantid for sjukdomen.

Nastan alla (99 procent) av spadbarnen hade endast 2 SMN2-kopior. Sjukdomskarakteristika
vid baslinjen skiljde sig i studien avseende paradoxal andning (nusinersen 89% kontroll 66%)
pneumoni eller andningssymtom (nusinersen 35%, kontroll 22%) svilj- eller atsvarigheter
(nusinersen 51%, kontroll 29%) och behov av andningshjilp (nusinersen, 26% kontroll 15%).
Medianéldern for debut av kliniska tecken och symtom pa SMA var 6,5 veckor for nusinersen-
behandlade spadbarn och 8 veckor for simuleringskontrollerade patienter. Mediandldern nar
spadbarnen fick sin forsta dos var 164,5 dagar for spaddbarnen som fick nusinersen och 205
dagar for spadbarnen som fick simuleringskontroll.

En interimanalys utférdes enbart pa de motoriska milstolparna. Pa grund av att gynnsamma
utfall kunde pavisas i gruppen som behandlats med nusinersen och som stod kvar i studien
avslutades studien i fortid.

3 Enligt HINE (Hammersmith Infant Neurological Examination) avsnitt 2: 6kning pa > 2 poéng [eller hdgsta poiang] i formaga
att sparka, ELLER en 6kning p& > 1 podng i de motoriska milstolparna fér huvudkontroll, att rulla, att sitta, att krypa, att st
eller att g& OCH forbéttring i fler kategorier for motoriska milstolpar &n forsdmring, definierat som ett svar fér denna
priméranalys.

4 Permanent ventilation dr > 16 timmars ventilation/dag kontinuerligt under > 21 dagar utan en akut reversibel handelse eller
trakeostomi (6ppning i halsen).
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Resultat

Tabell 3 Primara och sekundara effektmatt vid slutlig analys — CS3B (ENDEAR)

Effektparameter

Patienter behandlade med
Spinraza

Simuleringskontroll-
patienter

Overlevnad

Handelsefri 6verlevnad*
Antal patienter som avled
eller fick permanent ventila-
tion.

31 (39%)

28 (68%)

Riskkvot (95% KI)
p-varde

0,53 (0,32-0,89)
p=0,0046

Total dverlevnad*
Antal patienter som avled

13 (16%)

16 (39%)

Riskkvot (95% KI)
p-varde

0,37 (0,18-0,77)
p=0,0041

Motorisk funktion

Motoriska milstolpar**
Andel som uppnar kriterier
for fordefinierat svar pa mo-
torisk milstolpe (HINE av-
shitt 2)

37 (51%)
p<0,0001

0 (0%)

Andel pa dag 183

41%

5%

Andel pa dag 302

45%

0%

Andel pa dag 394

54%

0%

Andel med forbattring i totalt
motoriskt milstolpe-
poang

49 (67%)

5 (14%)

Andel med férsdmring i to-
talt motoriskt milstolpe-
poang

1 (1%)

8 (22%)

CHOP INTEND**

Andel som uppnar en for-
battring pa 4 poang

52 (71%)
p<0,0001

1 (3%)

Andel som uppnar en for-
samring pa 4 poang

2 (3%)

17 (46%)

Andel med nagon forbattring

53 (73%)

1 (3%)

Andel med nagon férsamring

5 (7%)

18 (49%)

Permanent ventilation*

Andel patienter som be-
hévde permanent ventilation

Riskkvot (95% KI)
p-varde

0,66 (0,322-1,368)
p=0,1329

*ITT-population nusinersen n=80, kontroll n=41
**Effektpopulation nusinersen n=73, kontroll n=37
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Tabell 4 Tid till déd eller behov av permanent ventilation (ENDEAR)

1.0
E — Control
= — Nusinersen
z =1
=] 0.8
w
@
@
=
é 0.6
o Hij
>
Q
S 044
>
=
g H
38 0.24
[=]
|
o
0.0 HR of nusinersen to sham: 0.530
I I I 1 Ll 1
0 13 26 39 52 56
Time (weeks)
Control 41 30 14 9 7 7
Nusinersen 80 59 45 29 16 13
Note: At the final analysis, event-free survival was assessed using the intent-to-treat population (nusinersen: n = 80; sham

control: n = 41).

Kaplan Meier kurvan visar att vid 13 veckors behandling (91 dagar) var andelen patienter, som
avled eller behovde permanent ventilation, lika stora i de tva behandlingsgrupperna. Darefter
separeras de tva kurvorna.

En statistiskt sdkerstalld forlangd total 6verlevnad observerades for de nusinersenbehandlade
patienterna jamfort med de simuleringskontrollerade patienterna.

CHERISH (senare debut, SMA 1)

Metod

Effekt och sikerhet av nusinersen utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, simulerings-
kontrollerad studie i fas 3, CS4 (CHERISH). I studien inkluderades 126 symtomatiska patien-
ter med symtomdebut efter 6 manaders alder. Patienterna randomiserades 2:1 och de fick
antingen nusinersen 12 mg med 3 laddningsdoser (dag 1, 29 och 85) och underhallsdoser var
6:e manad eller simuleringskontroll och behandlingslingden varade mellan 170-470 dagar.
Det bor noteras att dessa doser ar lagre 4n den godkanda doseringen. Vid screening var medi-
analdern 3 ar och vid debut av kliniska tecken och symtom pa SMA var medeléldern 11 mana-
der. Andelen patienter som hade 3 SMN2-kopior var 88 procent, 8 procent hade 2 SMN2-
kopior, 2 procent hade 4 SMN2-kopior och 2 procent hade okint antal SMN2-kopior.

Sjukdomskarakteristika vid baslinjen skiljer sig i andelen patienter som nagon gang hade upp-
natt formagan att sta utan stod (13% nusinersen, 29% kontroll) eller ga med stod (24% nusi-
nersen, 33% kontroll).

Studien var planerad att pagd i 15 ménader. I en interimanalys observerades statistiskt signifi-
kant forbattring fran poang vid baslinjen enligt HFMSE hos patienter som behandlades med
nusinersen jamfort med patienter i 51muler1ngskontrollgruppen varpa studien avbrots i fortid.
Vid tidpunkten for att studien avbréts hade 35 patienter i nusinersengruppen och 19 patienter
i kontrollgruppen ingétt i studien i 15 manader.

Resultat
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Tabell 5 Priméra och sekundéra effektmaétt vid interimanalys - CS4 (CHERISH)

Effektparameter Patienter behandlade med | Simuleringskontroll-
Spinraza patienter

HFMSE poéang* 4,0 (95% KI: 2,9;5,1) -1,9 (95% KI: -3,8;0,0)

Forandring fran baslinjen i p=0000002

totalt poang enligt HFMSE
vid 15 manader

Andel patienter som upp- 57,3% 20,5%
nadde en forbattring pa
minst 3 poang fran baslinjen
RULM 3,7 0,3
Medelférandring fran baslin-
jen till manad 15 i totalt po-
ang enligt RULM
Motoriska milstolpar enligt 17,1 10,5
WHO**

Andel patienter som upp-
nadde nagon ny motorisk
milstolpe vid 15 manader
*ITT-population nusinersen n=84, kontroll n=42

**Interimeffektuppsittningen nusinersen n=35, kontroll n=19

RULM och motoriska milstolpar enligt WHO 4ar inte statistiskt testat i interimanalysen.

CS3A (debut i spadbarnsalder)

Metod

CS3A-studien ir en 6ppen fas 2-studie som genomfordes pa fyra centra i Nordamerika. Syftet
med studien var att utvardera effekt, sakerhet, tolerabilitet och farmakokinetik for nusinersen.
21 spadbarn inkluderades i studien varav 20 spadbarn fick nusinersen. Det fanns ingen kon-
trollgrupp utan jamforelser gjordes mot historiska kontroller. Fyra spadbarn fick nusinersen i
dosen 6 mg och 16 spadbarn fick dosen 12 mg som laddningsdoser. Patienterna fick totalt tre
laddningsdoser, dag 1, 15 och 85. Darefter fick patienterna underhéllsdoserna var fjairde ma-
nad.

Primara effektmatt i studien var andel patienter som uppnddde motoriska milstolpar enligt
HINE (avsnitt 2) och tid till dod eller behov av permanent ventilations. Sekundara effektmatt
var bland annat andel patienter som uppnadde motoriska milstolpar enligt CHOP INTEND,
overlevnad och andel patienter som inte beh6vde permanent ventilation.

Resultat
Resultaten fran interimanalysen visar att forandringen fran baseline enligt HINE (avsnitt 2)
var statistiskt siakerstilld oavsett dos (p=0,0002). [4]

CS12 (SMA Il och SMA II)

Metod

CS12-studien ar en pagaende, 6ppen, multidos fas 1-studie som utvarderar sidkerhet, tolerabi-
litet och farmakokinetik. Patienterna hade tidigare deltagit i tva andra studier, vars syfte var
att utviardera siakerhet, tolerabilitet och farmakokinetik (CS2 och CS10). Det var 47 patienter
inkluderade i studien vid tidpunkten for interimanalysen. 25 patienter hade SMA III och 22
patienter hade SMA II. Vid studiens borjan var medelaldern 8 ar (3-17 ar). 21 av de 25 patienter
med SMA III var vid studiens borjan gaende, det vill sdga att patienten vid ndgon tidpunkt har

5 Permanent ventilation dr > 16 timmars ventilation/dag kontinuerligt under > 21 dagar utan en akut reversibel hiandelse eller
trakeostomi (6ppning i halsen).
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kunnat ga &tminstone 4,5 meter utan stod. Uppdelningen efter gdngférmaga foranledde an-
viandning av olika skattningsskalor for matning av motorisk funktion. Icke gaende patienter
utviarderades med ULM (Upper Limb Module) och gdende patienter genomforde 6 minute
walk test (6MWT).

Det finns viss effektdata for de 17 patienter med SMA III som tidigare inkluderats i CS2-stu-
dien. Vid studiens start var 12 patienter gaende och utforde 6MWT. Resultaten fran denna
studie dr omogna, det vill sdga alla patienter har inte natt dag 1050 dnnu. Det finns inte nigra
resultat presenterade for de patienter som tidigare deltog i CS10-studien.

Resultat

Uppgifterna i tabellen ar borttagen i sin helhet med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och
sekretesslagen 2009:400.

CS5, NURTURE (presymtomatiska spadbarn med genetiskt verifierad SMA)

Metod

Studie CS5 (NURTURE) ir en 6ppen, multicenter, enkelarmad studie pa presymtomatiska
spadbarn med genetisk verifierad SMA — framst syskon till barn med SMA — som var identifi-
erade vid 6 veckors alder eller yngre. Patienterna i denna studie bedomdes ha hog risk for att
utveckla SMA I eller II. Medianaldern vid forsta dos var 19 dagar.

Det primara effektmattet var tid till dod eller andningsatgard®. Vid den planerade interimana-
lysen hade inga patienter uppfyllt det priméara effektmattet for dod eller andningsatgard.

Resultat

Jamfort med baslinjen uppnaddes forbattringar i motoriska milstolpar enligt HINE hos 16 pa-
tienter (89%). Tolv patienter satt oberoende, 9 patienter stod med eller utan stod och 6 pati-
enter gick med eller utan stod. 16 patienter (89%) uppvisade en forbattring pa > 4 poiang enligt
CHOP INTEND totala poang, varav 7 patienter uppnadde den hogsta totala poangen enligt
CHOP INTEND. En patient (6 %) upplevde en minskning pa > 4 poang enligt CHOP INTEND
totala poang.

Foretaget har presenterat ett antal Kaplan Meier kurvor dar flera kliniska studier ingar. Det
bor noteras att studiedesign och patientpopulationerna varierar i de olika studierna. Det bor
ocksa noteras att i slutet av de olika kurvorna ar det fa patienter som riskerar att drabbas av en
héandelse.

Figur 2

Uppgifterna i figuren ar borttagna i sin helhet med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen 2009:400.

6 Definierad som invasiv eller icke-invasiv ventilation under > 6 timmar/dag kontinuerligt under > 7 efterféljande dagar ELLER
trakeostomi (6ppning i halsen).
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Figur 3

Uppgifterna i figuren ar borttagna i sin helhet med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen 2009:400.

Figur 4

Uppgifterna i figuren ar borttagna i sin helhet med st6d av 30 kap. 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen 2009:400.

Figur 5

Uppgifterna i figuren ar borttagna i sin helhet med st6d av 30 kap. 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen 2009:400.

Sammanfattningsvis anser foretaget att den effektdata som finns att tillga for nusinersen visar
pa en tydlig och robust effekt pa patienter med SMA.
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Biverkningar

Enligt produktresumén var huvudvirk och ryggsmarta mycket vanliga biverkningar (>1/10)
som forknippades med lumbalpunktionen. En vanlig biverkan (>1/100 till <1/10) i samband
med lumbalpunktionen var kriakningar. [1]

Ingen patient avbrot studierna pa grund av svarigheter med administreringen av likemedlet
eller av biverkningar som ar relaterade till lumbalpunktionen.

De flesta biverkningar som rapporterades for nusinersenbehandlade patienter var i linje med
de hiandelser som uppstar vid naturalforloppet av SMA. [5]

TLV:s bedomning: Av de kliniska studierna dr det ENDEAR som har storst intern och extern
validitet. TLV bedomer att studien ar adekvat kontrollerad, men konstaterar att det foreligger
obalanser i baslinjedata som innebér att gruppen som fick nusinersen 6verlag hade mer langt-
gdende sjukdomssymtom #n kontrollgruppen. Trots detta uppnédde en stor andel av patien-
terna i nusinersengruppen forbattringar avseende motorisk funktion i jaimforelse med
kontrollgruppen. Det finns ocksa stod for savil total 6verlevnad och handelsefri 6verlevnad vid
behandling med nusinersen. ENDEAR-studien ar utford pa barn med SMA I. Dock ar patient-
antalet i studien litet, och i och med att studien avbrots i fortid ar det fa patienter kvar i studien
efter 6 manader. Detta giller sarskilt gruppen som fick simuleringskontroll, dir mindre 4n 10
patienter kvarstar i studien.

Studien CHERISH ar ocksa vil kontrollerad och utford, men den dosering av nusinersen som
anvands i den studien ir lagre dn den godkidnda. Den studerade populationen adr barn med
SMA II. Aven i CHERISH var effekterna av behandlingen p& motorisk funktion tydliga. Studien
avbrots dock i fortid, och vid den tidpunkten hade mindre &n hilften av patienterna ingatt i
studien i 15 manader.

TLV bedomer att hilsoekonomiska modeller som baseras pa data frain ENDEAR och CHERISH
a ena sidan kan bedomas som konservativa, eftersom de brister som foreligger i de bada stu-
dierna skulle kunna innebara att den kliniska effekten av nusinersen ar underskattad an 6ver-
skattad. A andra sidan #r de studerade populationerna sm4 vilket innebér stor risk for savil
overskattad som underskattad effekt av nusinersen. Det kan heller inte uteslutas att patienter
med svarare symtom svarar battre pa behandlingen an de med lindrigare symtom. Snedférdel-
ningen med avseende pa svarighetsgrad av symtom i grupperna i ENDEAR kan saledes ocksa
innebara en overskattning av effekten.

For SMA 11T kommer studiedata enbart fran okontrollerade studier. Darfor ar data mer svar-
tolkade. I den langtidsuppfoljning (3 ar) som TLV har tagit del av (CS12) ar det dartill mycket
fa patienter med SMA III som ingar i materialet. Det ar rimligt att anta att nusinersen har en
bromsande effekt pa sjukdomsforloppet dven i denna patientgrupp, men storleken pa effekten
ar svar att skatta. Effekter som noteras pa till exempel 6MWT (frén baslinjevirden) bor ocksa
séttas i perspektiv till patienternas laga alder i CS12-studien (medelélder 8 ar) jamfort med
hela populationen patienter med SMA III dir en normal livsldngd ar forvantad. Att en okad
gangstracka uppmats under studiens tre ar langa uppfoljningstid skulle atminstone delvis
kunna vara ett resultat av fysisk tillvaxt.

Det finns begransat med l&ngtidsdata och darfor ar det svart att sdga ndgot om effekten av den
motoriska utvecklingen fortsatter, om den avstannar, eller om den till och med avtar.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med sa kallade kostnadsnyttoanalyser som utéver effekter pa livslangd
ocksa vager in den forbattrade livskvalitet som behandlingen ger. Nyttan méts med vunna kva-
litetsjusterade levnadsar (QALY”). Modellerna ar Markov-modeller,8 en for SMA I, SMA II re-
spektive SMA III. Tidshorisonten for alla typer av SMA ar livstid, vilket innebar 40 ar for SMA
I, 80 ar for SMA II och SMA III. Foretaget menar att dessa langder pa tidshorisont kravs for
att finga upp att vissa patienter kan fa en kraftigt forlangd livslangd i och med behandling med
Spinraza. I modellen jamfors Spinraza och standardbehandling mot enbart standardbehand-
ling.

Cykellangden for SMA I foljer under de forsta 13 manaderna utvarderingstillfallena (assess-
ment time points) fran den kliniska studien, ENDEAR, darefter ar cykellingden 4 ménader.
For SMA 1II ar cykellingden under de forsta 15 ménaderna anpassade efter utvirderingstill-
fallena (assessment time points) fran den kliniska studien, CHERISH, och déarefter ar cykel-
langden 4 manader. Cykellingden for SMA III ar under de forsta 27 manaderna 3 manader
langa och darefter ar varje cykel 4 manader.

Den genomsnittliga aldern vid baseline ar for SMA I knappt 6 manader, for SMA 1I lite 6ver
3,5 ar och for SMA III strax under 9 ar.

Patienter med SMA I harimodellerna diagnostiserats fore 6 manaders alder och patienter med
SMA II efter 6 manaders alder. Patienter med SMA III ar mellan 2 och 15 ar gamla nar de fick
sin diagnos.

De hilsostadier foretaget anvinder i modellerna for respektive typ av SMA baserar sig pa hur
bra patienten kan rora sig. Detta dr anpassat i varje modell for att bast aterspegla respektive
typ av SMA och inkluderar bade motoriska milstolpar och komponenter fran specifika skatt-
ningsskalor for att méta barnens rorlighet. Nedan f6ljer en mer detaljerad beskrivning av mo-
dellstrukturen for SMA I, II respektive III.

Modellstruktur SMA I

Foretaget har anviant fas 3-studien ENDEAR dar matten HINE och CHOP INTEND anvandes
for att mata patienternas motorik (se Tabell 2 och Bilaga 1). De hilsostadier som anviands i
modellen presenteras grafiskt i Figur 6 och ar foljande:

- Forsamrad (fran baseline)

- Stabilisering av funktion vid baseline

- Forbittring (fran baseline)

- Sitter utan stod (motorisk milstolpe forknippad med SMA 1II)

- Star med st6d (motorisk milstolpe forknippad med SMA 1I)

- Géar med stod (motorisk milstolpe forknippad med SMA 1II)

- Star/géar utan stod (motorisk milstolpe forknippad med SMA IIIA)
- Forlorad typ II/IIIA funktion

- Dod

7 Quality adjusted life years.

81 en Markovmodell ror sig hypotetiska patienter mellan olika hilsostadier som ar forknippade med olika nyttor och kostnader.
Sannolikheten for forflyttningar mellan de olika hélsostadierna varierar beroende pa om patenten far behandlingen som utvérde-
ras eller inte. Dessa sannolikheter dr oftast baserade pa foretagets kliniska studier. P4 s sétt kan man gora en uppskattning av
vilka hélsovinster och kostnader som finns med att anvinda en behandling, 6ver en relevant tidsperiod.
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Figur 6 Halsostadier SMA |
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Foretaget anvander fas 3-studien CHERISH. Dar mattes motorisk funktion med HFMSE
(Hammersmith Functional Motor Scale Expanded) vilken foretaget menar ar mer vanligt fo-
rekommande 4n CHOP INTEND for denna patientgrupp. Man maétte &ven motoriska milstol-
par enligt WHO. Detta resulterade i foljande hilsostadier, som finns grafiskt representerade i
Figur 7.

- Forsamrad (fran baseline)

- Stabilisering av funktion vid baseline

- Liten 6kning av HFMSE-poiang

- Moderat 6kning av HFMSE-poéang

- Star/gar med stod

- Star utan stod (motorisk milstolpe forknippad med SMA IIIA)
- Gér utan stod (motorisk milstolpe forknippad med SMA IIIA)
- Forlorad typ IIIA funktion

- Dod
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Figur 7 Halsostadier SMA Il
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SMA III

I modellen for SMA III anvands data fran subgruppen med SMA III tvd 6ppna okontrollerade
fas 2-studier, CS2 och CS12, dar populationen var blandad och patienter med bade SMA II och
IIT inkluderades. Motorfunktion mittes med HFMSE, 6 Minutes Walking Test (6MWT) for
gdende (ambulatory) patienter och Upper Limb Module (ULM) for patienter som inte kunde
ga. Med gdende avses patienter som kan ga mer dn 4,5 meter? utan nagot stod.

De hilsostadier som inkluderades i modellen representeras grafiskt i Figur 8 och ar:

Gaende (kan ga 4,5 meter utan st6d)

Dod

Figur 8 Halsostadier SMA Il

Baseline

MNan-
ambulatory

Ambulatory

From any
health state

915 fot.
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3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt

BEHANDLINGSEFFEKT

Som grund for den hélsoekonomiska modellen anvinds den studiedata som finns tillgédnglig
for respektive typ av SMA. For SMA I anviands ENDEAR, for SMA II anvinds CHERISH och
for SMA III anviands CS2 och CS12.

SMAI

Foretaget antar i sitt grundscenario att behandlingseffekten inte avtar 6ver tid, sa lange be-
handling med Spinraza pagar. Detta innebar att patienter som fortsatter behandling med
Spinraza efter studieperiodens fortsatter att forbattras i samma utstrackning som under stu-
dieperioden. De patienter som avbryter behandlingen férvintas félja naturalférloppet och f6l-
jer komparatorarmens utveckling. Patienter i komparatorarmen antas f6lja naturalforloppet
av sjukdomen och ror sig endast till saimre hilsostadier.

Vid slutet av studieperioden tillskrivs varje hélsostadie en genomsnittlig CHOP INTEND-po-
ang baserat pa uppfoljningen av ENDEAR. For hélsostadiet star/gar utan stéd har sannolik-
heten baserats pa en uppfoljning av patienter fran fas 2-studien CS3A, dar man observerat tre
patienter som kunde sti (men inte gd) vid dag 631, 694, och 820 efter forsta dosen Spinraza.

Berakningen av forbattring efter studieperiodens slut for Spinraza-armen baseras sedan pa
den genomsnittliga forbattringen i CHOP INTEND som observerats for denna patientgrupp i
ENDEAR, vilket var 1,09 poang per manad. Utifradn detta tar man sedan fram 6vergangssan-
nolikheter till de olika halsostadierna.

Overgangssannolikheter for komparatorarmen har berdknats pa liknande sitt som for
Spinraza-armen, man har baserat beriakningen pa den genomsnittliga forsimring man obser-
verat i ENDEAR, vilken var -1,58 poing per manad matt med CHOP INTEND, vilket foretaget
anvander i sitt grundscenario. I en kanslighetsanalys antas patienterna i komparatorarmen
minska i CHOP INTED poéng med -0,11 poang per ménad baserat pa en observationell studie
over naturalférloppet vid SMA I [10].

I en kénslighetsanalys antar foretaget att alla patienter stannar i det hilsostadie de befann sig
i vid studiens slut, bortsett frdn 6vergang till halsostadiet dod.

SMAII

Foretaget antar i sitt grundscenario att behandlingseffekten inte avtar 6ver tid, sa linge be-
handling med Spinraza pagar. Detta innebar att patienter som fortsdtter behandling med
Spinraza efter studieperiodens fortsitter att forbattras i samma utstrackning som under stu-
dieperioden. De patienter som avbryter behandlingen férvantas félja naturalférloppet och f6l-
jer komparatorarmens utveckling. Patienter i komparatorarmen antas folja naturalforloppet
av sjukdomen och ror sig endast till simre hilsostadier.

Vid slutet av studieperioden tillskrivs varje hilsostadie en genomsnittlig HFMSE-poéng fran
uppfoljningen av CHERISH. Den genomsnittliga HFMSE-poingen for halsostadiet gar utan
stod baserades pa patienter med SMA II i CS2 och CS12 studierna som kunde ga utan stod.

Berdkningen av forbattring for Spinraza-armen efter studieperiodens slut baseras sedan pa
den genomsnittliga forbattringen i HFMSE som observerats i CHERISH f{or de patienter som
fatt Spinraza, vilket var 0,27 poang per manad. Utifran detta tar man sedan fram 6vergangs-
sannolikheter till de olika halsostadierna.
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Pa samma sitt berdknas 6vergangssannolikheterna for komparatorarmen, dir en forsamring
med -0,13 HFMSE-poing observerades i CHERISH. I en scenarioanalys anvands istéllet en
forsamringstakt om -0,05 HFMSE-poiang, baserat pa en prospektiv kohortstudie [11].

I en scenarioanalys antar foretaget att alla patienter stannar i det halsostadie de befann sig i
vid studiens slut, bortsett fran 6vergang till hialsostadiet dod.

SMA II1

Overgangssannolikheterna baseras for patienter med SMA III pa de okontrollerade studierna
CS2 och CS12 for patienter behandlade med Spinraza. Komparatorarmen i modellen antas vara
oforandrad under studieperioden de forsta 24 manaderna.

Overgéngssannolikheten for patienter behandlade med Spinraza som var i hilsostadiet icke-
gaende vid studieperiodens slut ar 50 procent att vara kvar i samma halsostadie, och 50 pro-
cent att ga till halsostadiet gaende, baserat pa CS12. Denna sannolikhet antas gélla dven efter
studieperiodens slut for de patienter som fortsatter behandlingen.

Sannolikheten att ga fran halsostadiet gaende till icke-gdende beridknas for bida armarna med
hjalp av parametriska funktioner baserat pa en studie 6ver naturalforloppet [12]. I grundsce-
nariot appliceras en gammafordelning och en hasardkvot pa 0,9 efter studieperiodens slut.

OVERLEVNAD

SMA 1

Overlevnaden i modellen beriknas i tv& delar. En parametrisk kurva anpassas till Kaplan
Meierdata (s.k. overlevnadskurvor) frain ENDEAR. En parametrisk kurva anpassas till externa
data for att for att modellera langtidsoverlevnad.

Valet av vilken parametrisk kurva som anvidnds baserar foretaget pa indikatorer for pro-
protional hazard, Akaike information criterion (AIC)*°, Bayesian information criterion (BIC)x,
integrerad Brier-poing genom bootstrap-korsvalidering (integrated Brier score through boots-
trap cross-validation), visuell passform och klinisk rimlighet.

Foretaget anviander inte Kaplan Meier-data direkt under studieperioden, utan har valt att an-
vanda sig av parametirska kurvor dven har. Den parametriska kurva som bast passade Kaplan
Meier-datan for ENDEAR for behandlingsarmen, enligt kriterierna ovan, var flexible spline-
based Weibull function with 2 knots. Samma parametriska kurva anviands for bdda behand-
lingsarmarna. Hasardkvoten vid slutet av studieperioden var 0,37.

For 6verlevnad bortom studietiden anvands externa data och det finns ett flertal val i modellen.
I foretagets grundscenario anvands data fran Gregoretti 2013 for gruppen patienter som fick
icke-invasivt respiratoriskt stod [13]. For att extrapolera denna data har en log normal-funkt-
ion anvants.

Behandlingens effekt pa overlevnaden inkluderas i modellen under studieperioden (hasard-
kvot 0,37) samt under en fyramanadersperiod under vilken hasardkvoten gar mot 1 for att se-
dan vara 1 under resten av modellens tidshorisont. Detta innebar att sannolikheten att avlida
vid en given tidpunkt dr samma for bada armarna i modellen fyra manader efter studieperi-
odens slut.

Vidare antas i modellen att de patienter som néar halsostadier typiska for SMA II/IIIA har en
forbattrad overlevnad. Foretaget har darfor inkluderat en justeringsfaktor i modellen dar 1 ar

10 Akaike’s Information Criterion, statistisk metod for att avgora grad av anpassning.
1 Bayesian Information Criterion, statistisk metod for att avgora grad av anpassning.
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att dessa patienter har samma 6verlevnad som patienter med SMA II och dar o betyder att de
har samma 6verlevnad som patienter med SMA I. I sitt grundscenario antar foretaget en juste-
ringsfaktor med o,5.

I modellen har foretaget inkluderat ett tillval dir man kan inkludera en 6kad risk att do for
SMA-patienterna jamfort med den generella populationen. Detta har inkluderats for att garan-
tera att ingen patient med SMA i modellen lever langre dn forviantad livsldngd i den generella
populationen, det vill sdga drygt 80 ar, da de parametriska kurvorna har langa svansar. Denna
funktion inkluderas inte i foretagets grundscenario. Detta leder till att en femtedel av patien-
terna i komparatorarmen bli Gver 10 ar gamla och att en liten andel av patienterna i kompara-
torarmen lever ldngre dn genomsnittsdldern i normalpopulationen.

Pa TLV:s begaran har foretaget inkommit med ett scenario dar 6verlevnaden for komparator-
armen enligt TLV battre speglar verkligheten. I denna analys ar det nistan ingen av de obe-
handlade patienterna som blir 6ver 3 ar och som baseras pa patienterna som inte fick nagot
respiratoriskt stod i studien av Gregoretti 2013 [13]. Foretaget antar i sin analys att hasardkvo-
ten for overlevnaden kvarstar over hela modellens tidshorisont och att justeringsfaktorn ar 0,9,
det vill sdga att de SMA I-patienter som nar hilsostadier typiska for SMA II/IIIA har nastan
samma overlevnad som patienter med SMA II.

SMAII
Inga dodsfall observerades i CHERISH under studieperioden. Efter periodens slut antas att
samma risk att do foreligger i bada behandlingsarmarna.

For att uppskatta langtidsoverlevnad har parametriska kurvor anpassats till externa data 6ver
naturalforloppet for sjukdomen fran en studie av Zerres et al 1997 [14]. Valet av vilken para-
metrisk kurva som anvinds baserar foretaget pa indikatorer for proprotional hazard, Akaike
information criterion (AIC), Bayesian information criterion (BIC), integrerad Brier-poang ge-
nom bootstrap-korsvalidering (integrated Brier score through bootstrap cross-validation), vi-
suell passform och klinisk rimlighet.

Utifran dessa kriterier valdes flexible spline-based Weibull function with 2 knots i foretagets
grundscenario. Foretaget antar vidare for sitt grundscenario att hasardkvoten ir 1 efter studie-
perioden.

Vidare antas i modellen att de patienter som nar hilsostadier typiska for SMA IIIA har en for-
battrad overlevnad. Foretaget har darfor inkluderat en justeringsfaktor i modellen dar 1 ar att
dessa patienter har samma 6verlevnad som patienter med SMA III och dér o betyder att de har
samma overlevnad som patienter med SMA II. I sitt grundscenario antar foretaget en juste-
ringsfaktor med o,5.

I modellen har foretaget dven inkluderat ett tillval dir man kan inkludera en 6kad risk att do
for SMA-patienterna jamfort med den generella populationen. Detta har inkluderats for att
garantera att patienterna med SMA inte lever lingre en den generella populationen, da de pa-
rametriska kurvorna har langa svansar. Denna funktion inkluderas inte i foretagets grundsce-
nario.

SMA III
Inga dodsfall observerades i CS2 och CS12-studierna och darfor antas ingen patient avlida un-
der de forsta 24 ménaderna av modellen i ndgon av armarna.

Enligt tva tidigare studier (Arnold et al., 2015 [15] och Wang et al., 2007 [6]) har patienter med
SMA III en normal forvantad livslangd och darfor inkluderas endast dodligheten for den gene-
rella populationen for denna patientgrupp, efter studieperiodens slut.
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TLV:s bedomning: I studien CHERISH var den studerade dosen lagre dn den godkanda.
Detta kan ha som f6ljd att effekten underskattas i forhallande till att de kostnader som inklu-
deras ar baserade pa den godkidnda doseringen. TLV bedomer dock att det ar relevant att utga
fran den effekt som observerats i den kliniska studien och den godkianda doseringen, eftersom
det inte finns nagot underlag som visar pa hur effekten varit for patienter med SMA II om de
hade fatt den godkidnda dosen. Detta ar ett konservativt antagande, det vill sdga att antagandet
att underskattar snarare dn overskattar behandlingseffekten.

Foretaget antar for alla typer av SMA att behandlingseffekten kvarstar sa lange patienten star
pé behandling, det vill sdga att patienten fortsatter att forbattras i samma utstrackning som
under studieperioden sa lange behandlingen pégar. TLV bedomer att detta antagande ar for-
knippat med osdkerhet da vi inte pa befintligt underlag kan saga om behandlingseffekten fort-
satter, avstannar eller till och med avtar 6ver tid. Mot bakgrund av denna osikerhet ar det ett
antagande som snarare overskattar dn underskattar behandlingseffekten.

For SMA IIT kommer TLV inte att presentera nagra resultat eftersom underlaget ar alltfor svagt
och analysen skulle innehalla alltfor stora osidkerheter.

Gillande overlevnaden for SMA I ar det tre huvudsakliga faktorer som paverkar modelle-
ringen:

1) vilka data som ligger till grund for berdkning av 6verlevnad i komparatorarmen

2) hasardkvoten efter studieperiodens slut

3) justeringsfaktorn

Nedan foljer TLV:s bedomning for punkt 1-3:

1) TLV bedomer att foretagets antagande om o6verlevnaden i komparatorarmen for SMA I ar
overskattad. Det ar enligt TLV:s experter inte rimligt att en femtedel av patienterna med SMA
I som inte fir behandling 6verlever lingre én 10 &r. Overlevnaden for komparatorarmen i den
analys foretaget inkommit med dar detta justeras bedomer TLV som mer realistisk och an-
vands darfor i TLV:s analyser.

2) I foretagets grundscenario antas att sannolikheten att avlida vid en given tidpunkt 4r samma
for bada armarna i modellen fyra manader efter studieperiodens slut (hasardkvot 1). TLV be-
domer dock att det ar relevant att inkludera skillnader i 6verlevnaden f6r denna grupp under
hela modellens tidshorisont (hasardkvot 0,37), vilket alltsa innebar att TLV gor ett antagande
som innebar storre overlevnadsvinst an foretagets antagande, just pa denna punkt. Detta in-
nebar att vid en given tidpunkt har patienter med Spinraza-behandling en lagre sannolikhet
att avlida an icke-behandlade patienter.

3) I den analys foretaget inkommit med dar 6verlevnaden i komparatorarmen justeras till vad
TLV bedomer vara mer realistiskt, anser foretaget att en justeringsfaktor om 0,9 ar relevant.
TLV bedomer att den justeringsfaktor ar som foretaget anviander i sitt grundscenario, 0,5, ar
mer relevant, eftersom det ger en rimligare uppskattning av 6verlevnaden baserat pa visuell
inspektion i forhallande till studien.

TLV bedomer att det ar rimligt att anta en justeringsfaktor pa 0,5 for 6verlevnaden aven for
SMA II.

Overlevnaden for SMA 11 i foretagets modell 4r enligt TLV:s experter rimlig for denna patient-
grupp.
TLV noterar ocksa att patienter i modellen ror sig till hilsostadiet dod fran alla hilsostadier, i

grunden med samma sannolikhet for respektive typ SMA. Detta innebar att patienten inte for-
samras i sitt tillstind innan patienten avlider. Detta bidrar med osédkerheter i modellen. Om
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| patienten skulle férséimras innan denne avlider skulle det ha p&verkan p& bade livskvalitet och |
| kostnader, men det ir osikert hur och i vilken utstrickning det skulle paverka resultaten. |

SKOLIOSOPERATION

Modellen inkluderar att vissa patienter opereras for skolios. Detta kirurgiska ingrepp utfors
tidigast i 10—12 arséldern enligt foretagets experter, eftersom patienterna da natt 80 procent
av sin langd. Foretagets experter menar att en andel av de patienter som genomgar skolioski-
rurgi kommer att avbryta behandling med Spinraza, vilket foretaget inkluderar som en alter-
nativ orsak till behandlingsavbrott.

Hur gammal patienten ar nar ingreppet genomfors beror pa om patienten far behandling med
Spinraza och om patienten ar gdende eller inte. For de patienter som behandlas med Spinraza
antas de icke-gaende patienterna genomga ingreppet i modellens 12:e ar och de gaende i mo-
dellens 15:e ar. For komparatorarmen genomgar icke-gaende patienter ingreppet i modellens
10:e ar och gdende i modellens 15:e ar. Detta 4r samma for alla typer av SMA.

SMA1

Skolioskirurgi ar inte vanligt forekommande hos patienter med SMA I (Bladen et al., 2014 [12]
och Wang et al., 2007 [6]) och foretagets antagande i den modellen ir att 1 procent av patien-
terna kommer att genomga detta ingrepp, bade i Spinraza-armen och i komparatorarmen. Av
de som genomgar ingreppet kommer 20 procent att avbryta behandling med Spinraza i en av
foretagets kanslighetsanalyser.

SMAII

For SMA II baserar foretaget andelen patienter som genomgéar skolioskirurgi pa en studie av
Bladen et al 2014 [12]. I modellen genomgar 80 procent av patienterna ingreppet, oavsett be-
handlingsarm. Av de som genomgar ingreppet antas 20 procent avbryta behandlingen i en av
foretagets kianslighetsanalyser.

SMA III

For SMA III baserar foretaget andelen patienter som genomgér skolioskirurgi pa en studie av
Bladen et al 2014 [12]. I modellen genomgar 32 procent av patienterna ingreppet, oavsett be-
handlingsarm. Av de som genomgar ingreppet antas i foretagets grundscenario ingen avbryta
behandling till f6ljd av detta.

BEHANDLINGSAVBROTT

SMA IochlIl

Foretaget har av sina experter fatt informationen att de patienter som kan vara aktuella for
behandlingsavbrott ar de som efter behandling har en forsamring fran baslinjen. Foretagets
experter menar att aven en stabilisering av funktionen vid baslinjen ar att se som ett behand-
lingssvar, pa grund av sjukdomens progredierande natur.

Respektive modell inkluderar tva sétt att berdkna behandlingsavbrott:

1) Beroende av hilsostadium och/eller skolioskirurgi
2) En andel patienter avbryter oberoende av hilsostadium vid en specifik tidpunkt
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I foretagets grundscenario avbryter patienter som ar i hélsostadiet forsamring fran baseline
efter 13 respektive 15 manader for SMA I och II.

Modellen tillater aven att man lagger till att patienter avbryter behandlingen fran halsostadi-
erna stabilisering av funktion vid baseline och forlorad typ II/IIIA funktion for SMA I respek-
tive forlorad typ IIIA funktion fér SMA II.

SMA II1
Modellen inkluderar tre sitt att berdkna behandlingsavbrott:
1) Beroende av hilsostadiet icke-gaende
2) Beroende av skolioskirurgi (en andel av patienter som genomgar skolioskirurgi avslutar
behandling med Spinraza)
3) En andel patienter avbryter behandlingen oberoende av hilsostadium vid en specifik
tidpunkt

I foretaget grundscenario antas att patienter i hilsostadiet icke-géende avbryter behandlingen,
vilket appliceras fran manad 30.

BIVERKNINGAR

Inga biverkningar har inkluderats i modellen, eftersom varken ENDEAR, CHERISH eller CS2
och CS12 visade nagra behandlingsrelaterade biverkningar. Vissa biverkningar har dock ob-
serverats till f6]jd av lumbalpunktionen, sa som ryggsmarta, krakningar och huvudvark.

TLV:s bedomning: TLV bedomer i likhet med foretaget att skoliosoperation inte i sig utgor
en grund till att avbryta behandlingen.

De behandlingsavbrott som inkluderas i modellen &r fa. Detta leder till att bade effekt och kost-
nader raknas med for en stor andel av de patienter som inleder behandling med Spinraza. Det
finns enligt TLV:s experter ingen konsensus om hur linge behandling med Spinraza bor paga
eller om vad som foranleder att behandlingen avbryts. TLV bedomer darfor att det finns en
betydande osidkerhet angdende nar man kommer att avbryta behandling i klinisk vardag.

Gallande biverkningar bedomer TLV i likhet med foretaget att det ar rimligt att inte inkludera
dessa i den hilsoekonomiska utviarderingen.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget har i sitt grundscenario utgatt fran livskvalitetsvikter skattade av fem brittiska ex-
perter, vilka utgatt fran EQ-5D youth version. Resultaten har sedan konverterats till livskvali-
tetsvikter med hjilp av den brittiska tariffen [16]. Dessa utlatanden har gjorts for bade
patienterna och deras vardnadshavare.

Véardnadshavarnas livskvalitetsvikt for alla typer SMA for alla hilsostadier ar i foretagets
grundscenario 0,85 och inkluderas for en vardnadshavare per patient under patientens livstid.
Till f6ljd av den langre 6verlevnaden for Spinraza-behandlade patienterna vinner dven vard-
nadshavaren QALY:s i foretagets grundscenario.

Patienternas livskvalitetsvikter aterges i Tabell 6, Tabell 7 och Tabell 8 nedan. For vissa halso-
stadier har patienterna har negativa nyttovikter, vilket innebar en livskvalitet varre an doden.
Foretaget menar att eftersom den muskelsvaghet sjukdomen leder till 4ven forsvagar and-
ningsmuskulaturen, vilket i sin tur leder till kvivningskanslor, ar det rimligt att anvanda ne-
gativa livskvalitetsvikter i den hialsoekonomiska analysen.
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Foretaget har inkommit med fallstudier dar livskvaliteten for patienter beskrivs. I detta
material framgar att patienternas kognitiva utveckling ar densamma som for andra barn i
samma alder, att de inte lider av smarta, ler mycket, kan leka med vissa leksaker och kan ta till
sig nar foraldrarna laser for dem och nir de ser pa TV. Den behandling som kravs for patien-
terna tar dock upp mycket tid for vardnadshavare och barnen kan inte lamnas utan uppsikt
bade dag- och nattetid. Patienterna har ett stringt uppldgg av varje dag som inkluderar regel-
bunden fysioterapi, matning, anvinda sugmaskin for saliv, anvindning av andningsstod eller
hostmaskin om nodviandigt. Om aktiviteter eller vardbesok ska genomforas kriaver detta
mycket forberedelse pa grund av all utrustning patienten behover (andningsstod, hostmaskin
etc.). Vardbesok sker regelbundet for dessa patienter.

For att ytterligare belysa modellens kanslighet for livskvaliteten hos patienterna har foretaget
inkommit med analyser dar livskvalitetsvikter for ALS anvants. ALS delas upp i olika stadier
beroende pa sjukdomens paverkan hos patienten dar stadie 1 innebar minst sjukdomspaver-
kan och stadie 4 storst paverkan. Foretaget antar sedan att dessa stadier ar 6verforbara pa de
olika hilsostadierna i modellen. De livskvalitetskattningar foretaget kommit in med ar ham-
tade fran tva studier Green et al. 2003 [17] och Jones et al. 2014 [18] dar 77 respektive 217
patienter med ALS har skattat sin livskvalitet. Skattningarna fran Green et al. 2003 stracker
sig mellan 0,63 och -0,01 (EQ-5D), 0,74 och 0,37 (EQ-5D VAS), samt 0,79 och 0,45 (Standard
Gamble, SG). Skattningen fran Jones et al. 2014 stracker sig mellan 0,65 och 0,27 (EQ-5D).
Foretaget anser dock att endast skattningen gjord av Green et al. 2003 med EQ-5D ir relevant
att inkludera som kinslighetsanalys.

Tabell 6 Livskvalitetsvikter SMA |

Halsostadie Livskvalitet

Forsamrad (fran baseline) -0,24
Stabilisering av funktion vid baseline -0,12
Forbattring (fran baseline) -0,17
Sitter utan stéd -0,04
Star med stod 0,04
Gar med stéd 0,52
Star/gar utan stod 0,71
Forlorad typ 1I/111A funktion -0,24

Livskvalitetsvikten for halsostadiet dod ar per definition o.

Tabell 7 Livskvalitetsvikter SMA 1l

Halsostadie Livskvalitet

Forsamrad (fran baseline) -0,13
Stabilisering av funktion vid baseline 0,04
Liten 6kning av HFMSE-poang 0,04
Moderat 6kning av HFMSE-podng 0,10
Star/gar med stod 0,39
Star utan stod 0,72
Gar utan stod 0,72
Forlorad typ IlIA funktion -0,12

Livskvalitetsvikten for halsostadiet dod ar per definition o.

Tabell 8 Livskvalitetsvikter SMA Il

Halsostadie Livskvalitet
Géende (kan ga 4,5 meter utan stod) 0,72
Icke-gaende (kan inte g& 4,5 meter utan stod) 0,10

Livskvalitetsvikten for halsostadiet dod ar per definition o.

Dnr 3345/2016 23



TLV:s bedomning: For patienter med SMA II bedomer TLV att den rimligaste mitningen
av livskvaliteten vid SMA kommer fran CHERISH. I denna studie méattes Peds-QL som sedan
konverterats till EQ-5D.

TLV bedomer att samma livskvalitetsvikt bor anviandas for samma halsotillstind, med andra
ord bor en patient med SMA I som kan sta med stod ha samma livskvalitetsvikt som en patient
med SMA II som kan sta med stod.

Mot bakgrund av detta bedomer TLV att en rimlig skattning av livskvaliteten vid SMA for pa-
tienter med SMA I ar att anvanda de livskvalitetsvikter som uppmats for SMA I1 i CHERISH.

TLV noterar dock att livskvalitetsvikten vid det basta halsotillstdndet ligger narmare livskvali-
tetsvikten for det simsta halsotillstandet 4n vad som kan forvantas, samt att nivan ar hogre an
andra jamforbara tillstand.

Samtliga skattningar av livskvalitet for SMA-patienter ger tveksamma utfall. Det ar ocksa ett
valkant problem att uppskatta livskvalitet hos svart sjuka barn. Darfor behéver analysen kom-
pletteras med andra uppgifter om livskvalitet for liknande tillstand.

TLV bedomer att parallellen till livskvalitet for ALS &r relevant och kommer darfor att presen-
tera resultat for bdde SMA I och SMA II som ett spann. Det enda som skiljer 6vre och nedre
spannet ar att den ena anvander livskvalitetsvikter skattade for patienter med SMA och den
andra anvander livskvalitetsvikter skattade av patienter med ALS. Den skattning av livskvali-
teten som TLV bedomer vara mest relevant ar skattningen fran Jones et al. 2014 [18].

De livskvalitetsvikter som anvands i TLV:s spann presenteras i Bilaga 2.

Livskvalitet for virdnadshavare inkluderas som kinslighetsanalys.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Kostnaden for Spinraza ar 800 757 kronor for en injektionsflaska innehéllande 12 mg nusiner-
sen, vilket motsvarar en dos. Dosen dr densamma for bade laddnings- och underhéllsdos och
oberoende av typ av SMA.

Spinraza ges i fyra laddningsdoser dag 1, 15, 30 och 60 i modellen. Direfter ges en underhélls-
dos var fjarde ménad:2. Detta resulterar i 6 doser det forsta aret och 3 doser efterfoljande ar.
Kostnaden for likemedlet ar darfor 4,8 miljoner kronor per patient det forsta aret och 2,4 mil-
joner kronor per patient efterfoljande ar.

Spinraza ges intratekalt genom lumbalpunktion, de administreringskostnader som ar forenade
med ingreppet ar ocksa inkluderade i modellen.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

I den hilsoekonomiska modellen inkluderas kostnader for andningsstod, respiratorisk vard,
gastrointestinal vard, nutrition, ortopedi och neurologi. Kostnader for bes6k hos bade ldkare
och specialistsjukskoterskor inkluderas. Vidare inkluderas besok hos fysioterapeut, arbetste-
rapeut och psykolog.

12 Enligt produktresumé ska laddningsdoser ges pa dag 0, 14, 28 och 63, ddrefter underhéllsdoser var 4:e ménad.
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Modellen inkluderar ocksa kostnader for de olika hjdlpmedel patienter med SMA kan behova,
som rullstol och hostmaskin, samt for 6vrig medicinering.

Utover detta raknar modellen dven med en minskad risk for att behova ventilation och sjuk-
husinlaggningar for patienter i Spinraza-armen jamfort komparatorarmen, med 0,66 respek-
tive 0,76 riskkvot for Spinraza-armen respektive komparatorarmen.

Alla kostnader berdknas utifran svenska enhetskostnader och adr hamtade fran Vistra sjuk-
vardsregionen [19], landstinget Dalarna [20] och fran TLV:s pris- och beslutsdatabas [21].

Vid behandling med Spinraza forvéntar sig foretaget att andra vardkostnader dn likemedel
kommer att minska.

3.2.3 Ovriga direkta kostnader

Ovriga kostnader som inkluderas i analysen kommer av att en andel av patienterna har behov
av en personlig assistent samt fardtjanst till och fran sjukhusbesok. Dessa kostnader baseras
pa uppgifter fran Forsakringskassan [22].

TLV:s bedomning: De kostnader som inkluderas i modellen bedoms vara rimliga, vilket be-
kraftas av TLV:s experter. Det rdder dock osidkerhet om resursatgang vid administrering av
Spinraza, d vissa patienter maste sdvas och andra inte, enligt en av TLV:s experter.

3.2.4 Indirekta kostnader

I foretagets grundscenario inkluderas indirekta kostnader for en vardnadshavare, for forlorad
produktion. Berdkningar for detta baseras pa uppgifter fran Statistiska Centralbyran [23] samt
fran Skatteverket [24].

| TLV:s bedomning: Indirekta kostnader inkluderas i en kinslighetsanalys.
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4 Resultat

Foretagets modeller ar sa kallade kostnadsnyttoanalyser dar behandlingens positiva effekt pa
bade livslangd och livskvalitet fangas. Nyttan mats med vunna kvalitetsjusterade levnadsar
(QALY).

TLV bedomer att underlaget ar alltfor osdkert for att presentera ett grundscenario, utan pre-
senterar istallet ett spann. Utifran detta ar den rimligaste skattningen av kostnaden per vunnet
QALY 5,7 — 7,7 miljoner kronor for SMA I och 7,3 — 12,8 miljoner kronor for SMA II.

Gallande SMA III bedomer TLV att inga resultat kan presenteras baserat pa det underlag som
finns tillgangligt idag, d& det ar alltfor begransat och en analys skulle innehélla alltfor stora
osdkerheter.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 4.1 och foretagets kinslighetsanalyser finns i
stycke 4.1.3.

TLV:s spann redovisas i stycke 4.2 och kénslighetsanalyserna redovisas i stycke 4.2.2.

I analyserna jamfors Spinraza och standardbehandling mot enbart standardbehandling.

4.1 FOretagets grundscenario

41.1 Antaganden i féretagets grundscenario

I foretagets grundscenario gors foljande antaganden for alla typer SMA:

e Inklusion av livskvalitetsforlust samt indirekta kostnader for en vardnadshavare.

e Livskvalitetsvikter skattas av fem brittiska experter, vilka inkluderar negativa livskva-
litetsvikter for vissa hilsostadier. Detta innebar att tillstdndet ar varre an doden.

e Samma hilsostadie kan ha olika livskvalitetsvikt beroende pa vilken typ av SMA pati-
enten har.

e Behandlingseffekten avtar inte 6ver tid. Detta innebar att patienter som fortsétter be-
handling med Spinraza efter studieperiodens fortsatter att forbattras i samma utstrack-
ning som under studieperioden.

e Hilsostadiet dod nds med samma sannolikhet fran alla 6vriga halsostadier.

I foretagets grundscenario gors foljande antaganden specifikt for SMA I:

e FoOr patienter som néar hilsostadier som ar representativa for SMA II appliceras en ju-
steringsfaktor for 6verlevnad om 0,5, dar 0 motsvarar 6verlevnaden for SMA I och 1
overlevnaden for SMA II

e Foretaget antar en mycket 1lang overlevnad for patienter som enbart far standardbe-
handling (20 procent ar i livet vid 10 ars alder).

e Det antas inte finnas nagon skillnad i risken att avlida vid en given tidpunkt mellan
behandlingsarmarna efter 17 manader.

I foretagets grundscenario gors foljande antaganden specifikt for SMA II:
e FoOr patienter som nar hélsostadier som ar representativa for SMA III appliceras en ju-
steringsfaktor for overlevnad om 0,5, dar 0 motsvarar 6verlevnaden for SMA II och 1
overlevnaden for SMA III.

I foretagets grundscenario gors foljande antaganden specifikt for SMA I11:

e De patienter som finns med i studierna ar representativa for gruppen patienter med
SMA III.

13 Quality adjusted life years.
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4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Resultaten i foretagets grundscenario visar att kostnaden per QALY ar 2,1 miljoner kronor for
SMA 1, 3,2 miljoner kronor for SMA II och 15,4 miljoner kronor for SMA III. Detaljerade re-
sultat visas i Tabell 9, Tabell 10 respektive Tabell 11.

Tabell 9 Resultat i foretagets grundscenario - SMA |

Spinraza . a0 . :
Kostnad och standardbehandling Standardbehandling Okning/ minskning

Lakemedel 24 355 731 - 24 355 731
Administration 110 636 - 110 636
Vardresurser 5457 441 7 614 245 - 2 156 803
Indirekta kostnader 1 265 356 2 683 646 -1 418 290
Kostnader, totalt 31189 165 10 297 890 20 891 274
Levnadsar (LY) 9,64 5,11 4,53
QALYSs patienter 4,75 -1,18 5,93
QALYs vardnadsha- 815 432 3.83
vare

Kostnad per vunnet levnadsar 4 611 300
Kostnad per vunnet QALY fér Spinraza 2140 229

Tabell 10 Resultat i féretagets grundscenario - SMA I

Spinraza . g g . .
Kostnad och standardbehandling Standardbehandling Okning/ minskning

Lakemedel 47 822 859 - 47 822 859
Administration 213 447 - 213 447
Vardresurser 15973 481 25 348 298 -9 374 818
Indirekta kostnader 1865 411 2761 832 - 896 422
Kostnader, totalt 65 875 197 28110 131 37 765 066
Levnadsar (LY) 23,14 21,23 1,91
QALYs patienter 9,31 -0,95 10,25
QALYs vardnadsha- 19,55 17,94 1,61
vare

Kostnad per vunnet levnadsar 19 769 823
Kostnad per vunnet QALY for Spinraza 3182 201
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Tabell 11 Resultat i féretagets grundscenario - SMA 1|

Spinraza
Kostnad och standardbehand- Standardbehandling Okning/ minskning
ling
Léakemedel 28 072 750 - 28 072 750
Administration 124 066 - 124 066
Vardresurser 26 705 695 29 490 089 - 2784 394
Indirekta kostnader 2948 354 3213103 - 264 749
Kostnader, totalt 57 850 865 32703 192 25147 673
Levnadsar (LY) 29,92 29,92 0,00
QALYSs patienter 9,57 7,94 1,63
QALYs vardnadshavare 25,28 25,28 0,00
Kostnad per vunnet levnadsar -
Kostnad per vunnet QALY for Spinraza 15 424 108

4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har inkommit med kénslighetsanalyser som beror livskvalitet, indirekta kostnader
och behandlingsavbrott efter skolioskirurgi. Det som har storst paverkan pa resultaten av
dessa kanslighetsanalyser ar livskvalitetsvikterna. Kanslighetsanalyserna presenteras i Tabell
12, Tabell 13 respektive Tabell 14.

Tabell 12 Foretagets kanslighetsanalyser - SMA |

Kanslighetsanalyser +/- Kostna- | +/- QA- Kost-
der LYs nad/QALY

Foéretagets grundscenario 20891 274 9,76 2 140 229
Vardnadshavares Exkluderat
livskvalitet 20891 274 5,93 3542 615
Indirekta kostnader Exkluderat 22 309 564 9,76 2 285 527
Livskvalitet Expertskattade (UK) —

index samma for alla ty-

per SMA 20891 274 7,12 2 934 898

Expertskattade (UK) —

index for var typ SMA 20891 274 5,52 3782115

Expertskattade (UK) —

VAS-skala 20891 274 7,20 2901 753

Green et al. EQ-5D 20891 274 8,98 2 326 654

Landfeldt et al. 2017 [25] 20891 274 9,19 2 274 280
Stoppregel — skolios- | 20 %
Kirurgi 20727 334 9,71 2 134 866
Overlevnad kompara- | Gregoretti — inget respi-
torarmen* ratoriskt stod 21 883 018 9,11 2396 179

*skillnaden i vunna levnadsar mellan behandlingsarmarna i detta scenario ar 6,22 (resultatet drivs foretagets anta-
gande om att en justeringsfaktor om 0,9 ar relevant i detta scenario)
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Tabell 13 Foretagets kanslighetsanalyser — SMA I

Kanslighetsanalyser +/- Kostna- | +/- QA- Kost-
der LYs nad/QALY

Foretagets grundscenario 37 765 066 11,87 3182 201
Vardnadshavares Exkluderat
livskvalitet 37 765 066 10,25 3683 160
Indirekta kostnader Exkluderat 38 661 488 11,87 3257 736
Livskvalitet Expertskattade (UK) —

index samma for alla ty-

per SMA 37 765 066 6,20 6 086 852

Expertskattade (UK) —

index for var typ SMA 37 765 066 4,05 9329971

Expertskattade (UK) —

VAS-skala 37 765 066 2,19 17 237 392

CHERISH - PedsQL

mappat till EQ-5D 37 765 066 4,64 8 142 364

Green et al. EQ-5D 37 765 066 9,91 3812 282

Landfeldt et al. 2017 [25] 37 765 066 9,93 3802 274
Stoppregel — skolios- | 20 %
Kirurgi 33 207 450 11,63 2 854 143

Tabell 14 Foretagets kanslighetsanalyser - SMA I
Kanslighetsanalyser +/- Kostna- | +/- QA- Kost-
der LYs nad/QALY

Foretagets grundscenario 25147 673 1,63 15424 108
Vardnadshavares Exkluderat
livskvalitet 25147 673 1,63 15424 108
Indirekta kostnader Exkluderat 25412 422 1,63 15 586 489
Stoppregel — 20%
skolioskirurgi 52 041 182 4,04 12 887 102

4.2 TLV:s spann

I TLV:s spann ar kostnaden per vunnet QALY 5,7 — 7,7 miljoner kronor for SMA I och 7,3 —
12,8 miljoner kronor for SMA II. TLV bedomer att inga resultat kan presenteras for SMA 111
baserat pa det underlag som finns tillgangligt idag, da det ar alltfor begransat och en analys
skulle innehalla alltfor stora osakerheter.

Viktiga antaganden i TLV:s spann som skiljer sig fran foretagets grundscenario:

Inga resultat presenteras for SMA III eftersom alltfor stora osdkerheter forekommer
béde avseende klinisk effekt och livskvalitet for dessa patienter.

Livskvalitetsvikter frain CHERISH anvinds for bade SMA I och II for ena dnden av
spannet och livskvalitetsvikter fran Jones et al. 2014 anvénds for andra delen av span-
net.

Indirekta kostnader ar inte inkluderade, men presenteras som kéanslighetsanalys.
Livskvalitet for virdnadshavare ar inte inkluderade, men presenteras som kinslighets-
analys

SMA I: I komparatorarmen antas att de flesta patienterna avlider inom 3 ar. Modelle-
ringen baseras pa Gregoretti 2013 — gruppen patienterna som inte fick nagot respira-
toriskt stod.

SMA I: Skillnader i risken att avlida vid en given tidpunkt mellan behandlingsarmarna
foreligger under hela modellens tidshorisont.
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De antaganden TLV gor for overlevnaden hos patienter med SMA I som skiljer mot foretaget
har till f6]jd att komparatorarmen foljer det TLV:s experter bedomer vara ett mer realistiskt
sjukdomsforlopp.

I foretagets grundscenario antas att sannolikheten att avlida vid en given tidpunkt adr samma
for bada armarna i modellen fyra manader efter studieperiodens slut (hasardkvot 1). TLV be-
domer dock att det ar relevant att inkludera skillnader i 6verlevnaden for denna grupp under
hela modellens tidshorisont (hasardkvot 0,37), vilket alltsa innebar att TLV gor ett antagande
som innebar storre overlevnadsvinst an foretagets antagande, just pa denna punkt. Detta in-
nebar att vid en given tidpunkt har patienter med Spinraza-behandling en lagre sannolikhet
att avlida an icke-behandlade patienter.

I den analys foretaget inkommit med dar 6verlevnaden i komparatorarmen justeras till vad
TLV bedomer vara mer realistiskt, anser foretaget att en justeringsfaktor om 0,9 ar relevant.
TLV bedomer att den justeringsfaktor dr som foretaget anviander i sitt grundscenario, 0,5, ar
mer relevant, eftersom det ger en rimligare uppskattning av éverlevnaden baserat pa visuell
inspektion i forhallande till studien.

4.2.1 Resultateti TLV:s spann
I TLV:s spann ar kostnaden per QALY 5,7 - 7,7 miljoner kronor for SMA I och 7,3 - 12,8 miljo-

ner kronor for SMA II. Resultaten presenteras i Tabell 15 och Tabell 17 respektive Tabell 17 och
Tabell 18.

Det som skiljer sig at i spannen ar att antingen livskvalitetsvikter fran CHERISH eller fran
Jones et al 2014 anvinds. I tabellerna nedan kan ses att skattningen av livskvalitet fran CHE-
RISH utgor nedre spannet for SMA I (Tabell 15) och 6vre spannet for SMA I (Tabell 18) och
tvart om for livskvalitetsvikterna gjorda pa ALS-patienter fran Jones et al. 2014. Detta beror
pa att respektive resultat baseras pa tva olika patientpopulationer, som har olika effekt av be-
handlingen med Spinraza och som har olika férvantad livslangd. Badda patientpopulationerna
modelleras baserat pa sina data och med utgdngspunkt fran sina respektive forutsiattningar.

For SMA I ar overlevnaden i modellen i genomsnitt 2,11 ar langre for de patienter som far
behandling med Spinraza dn for patienterna i modellens komparatorarm. Patienterna i
Spiraza-armen blir i genomsnitt cirka 3 ar och i komparatorarmen cirka 1 ar, vilket skiljer sig
mycket fran foretagets grundscenario (se Tabell 9) dir patienterna blir 9,5 respektive 5 ar i
Spinraza- respektive komparatorarmen. Detta beror pa att TLV anvint den genomsnittliga
overlevnad i komparatorarmen som bedoms vara mer realistisk. Detta leder till att dven
Spinraza-armens vunna levnadsar forandras, till f6ljd av att 6verlevnaden for Spinraza-armen
modelleras i forhéllande till komparatorarmen med hjilp av hasardkvoten och justeringsfak-
torn.

Nir man i modellen, utéver de vunna levnadsaren, ocksa tar hansyn till patienternas livskva-
litet under dessa ar far man kvalitetsjusterade levnadsar, QALYs. Nar livskvalitetsvikterna fran
CHERISH anviands vinner modellens Spinraza-patienter 1,78 fler QALYs, men ar livskvalitets-
vikterna fran Jones et al. 2014 anviands dr samma siffra 1,33. Det dr denna skillnad i vunna
QALYs som utgor skillnaden mellan 6vre och nedre delen av spannet.
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For SMA 1II ar overlevnaden i modellen i genomsnitt 1,91 ar langre for de patienter som far
behandling med Spinraza in for patienterna i modellens komparatorarm (notera att den totala
genomsnittsaldern i respektive arm ar avsevart langre dn for SMA I). Nar man i modellen dven
tar hiansyn till patienternas livskvalitet under dessa ar far man kvalitetsjusterade levnadsar,
QALYs. Nir livskvalitetsvikterna fran Jones et al. 2014 anvidnds vinner modellens Spinraza-
patienter 5,33 fler QALYs och nar livskvalitetsvikterna fran CHERISH anvands ar samma siffra
3,02.

For SMA 1II leder aven behandlingen med Spinraza till en sddan forbattring att mindre vard
och resurser behovs, sett 6ver patienternas livstid i modellen. Det rader dock viss osidkerhet
rorande om magnituden av denna skillnad ar realistisk, eller ett resultat av ett modelltekniskt
uppldgg dar patienterna i modellen inte antas bli simre innan de avlider i Spinraza-armen,
utan endast antas rora sig mot de battre hilsostadierna, vilka ar forknippade med lagre behov
av vard och resurser.

Tabell 15 Resultati TLV:s spann - SMA | nedre spannet (CHERISH)

Spinraza . A g . .
Kostnad och standardbehandling Standardbehandling | Okning/ minskning
Lékemedel 8 980 200 - 8 980 200
Administration 41 989 - 41 989
Vardresurser 2698 517 1507 304 1191213
Indirekta kostnader - - -
Kostnader, totalt 11 720 706 1507 304 10 213 402
Levnadsar (LY) 3,13 1,01 2,11
QALYs patienter 2,52 0,74 1,78
Kostnad per vunnet levnadsar 4 829 401
Kostnad per vunnet QALY for Spinraza 5 746 609

Tabell 16 Resultati TLV:s spann - SMA | évre spannet (Jones et al. 2014)

Spinraza . T . .
Kostnad och standardbehandling Standardbehandling | Okning/ minskning
Lakemedel 8980 200 - 8980 200
Administration 41 989 - 41 989
Vardresurser 2698 517 1507 304 1191213
Indirekta kostnader - - -
Kostnader, totalt 11 720 706 1507 304 10 213 402
Levnadsar (LY) 3,13 1,01 2,11
QALYs patienter 1,61 0,28 1,33
Kostnad per vunnet levnadsar 4829 401
Kostnad per vunnet QALY for Spinraza 7 682 390
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Tabell 17 Resultati TLV:s spann - SMA Il nedre spannet (Jones et al. 2014)

Spinraza och standard-

Kostnad X Standardbehandling | Okning/ minskning
behandling
Lakemedel 47 822 859 - 47 822 859
Administration 213 447 - 213 447
Vardresurser 15973 481 25 348 298 - 9374 818
Indirekta kostnader - - -
Kostnader, totalt 64 009 786 25 348 298 38 661 488
Levnadsar (LY) 23,14 21,23 1,91
QALYs patienter 11,86 6,53 5,33
Kostnad per vunnet levnadsar 20 239 095
Kostnad per vunnet QALY for Spinraza 7 257 216

Tabell 18 Resultati TLV:s spann - SMA |l 6vre spannet (CHERISH)

Spinraza . g . .
Kostnad och standardbehandling Standardbehandling | Okning/ minskning
Lakemedel 47 822 859 - 47 822 859
Administration 213 447 - 213 447
Vardresurser 15973 481 25 348 298 - 9374 818
Indirekta kostnader - - -
Kostnader, totalt 64 009 786 25 348 298 38 661 488
Levnadsar (LY) 23,14 21,23 1,91
QALYs patienter 18,83 15,81 3,02
Kostnad per vunnet levnadsar 20 239 095
Kostnad per vunnet QALY fér Spinraza 12 785 117

4.2.2 TLV:s kanslighetsanalyser
TLV:s kinslighetsanalyser for SMA I visar att modellen ar kanslig for livskvalitet for vardnads-
havare, extrapolering av overlevnad och livskvalitet for patienter. Kinslighetsanalyserna for
SMA I presenteras i Tabell 19 och Tabell 21.

TLV:s kanslighetsanalyser for SMA II visar att modellen ar kénslig for antaganden kring be-
handlingsavbrott, tidshorisont i modellen samt for livskvalitet. Kdnslighetsanalyserna for SMA
II presenteras i Tabell 22 och Tabell 22.
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Tabell 19 TLV:s kanslighetsanalyser - SMA | nedre spannet (CHERISH)

Kéanslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs | Kosthad/QALY
TLV:s spann nedre spannet 10 213 402 1,78 5746 609
Tidshorisont 10 ar 9 064 751 1,40 6 486 524
20 ar 9886 434 1,67 5921 551
30 &r 10 125 256 1,75 5791 601
Livskvalitet Expertskattade (UK) —in-
dex samma for alla typer
SMA 10 213 402 0,82 12 481 471
Expertskattade (UK) — in-
dex for var typ SMA 10 213 402 0,77 13 181 745
Expertskattade (UK) —
VAS-skala 10 213 402 1,66 6 136 243
Expertskattade (UK) —
EQ-5D-Y 10 213 402 1,01 10 160 763
Green et al. EQ-5D 10 213401 1,33 7 655 272
Green et al. VAS* 10 213 402 1,53 6 691 445
Green et al. SG** 10 213 402 1,75 5821513
Livskvalitet vardnadsha- | Inkluderad
vare 10 213 402 3,56 2 865 448
Justeringsfaktor éver- 0 7182 317 0,84 8 520 924
levnad 1 28 829 299 7,74 3723854
Extrapolering av 6ver- Gamma 9 790 085 1,65 5933754
levnad Weibull 5276 321 0,40 13 105 324
Gompertz 4 424 882 0,22 20 276 218
Hogre risk att d6 &n ge- | Inkluderat
nerella populationen 10 132514 1,75 5 785 849
Overlevnad under stu- Kaplan Meier
dieperioden 10 245 510 1,79 5720 469
Overlevnad komparat- Gregoretti - icke-invasivt
orarmen respiratoriskt stod 33 875 026 7,97 4 252 308
Indirekta kostnader Inkluderade 10 437 225 1,78 5872 544
Behandlingsavbrott 10% vid 13 manader 6 890 263 0,80 8615172
oberoende av halsosta- | 20% vid 13 manader 6 459 403 0,71 9 105 074
die 30% vid 13 manader 6 055 374 0,62 9713041
Forsamring fran baseline
och stabilisering av funkt-
. o ion vid baseline 10 001 701 1,73 5790 192
Behandlingsavbrott fran Forsamring frén baseline
specifika halsostadier orsamring : '
stabilisering av funktion
vid baseline och férlorad
typ IIA funktion 9844 634 1,70 5792 754
*Visual Analogue Scale
**Standard Gamble
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Tabell 20 TLV:s kanslighetsanalyser - SMA | évre spannet (Jones et al

. 2014)

Kéanslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs | Kosthad/QALY
TLV:s spann Gvre spannet 10 213 402 1,33 7 682 390
Tidshorisont 10 ar 9064 751 1,05 8 642 381
20 ar 9886 434 1,25 7 910 493
30 ar 10 125 256 1,31 7741128
Livskvalitet Expertskattade (UK) —in-
dex samma for alla typer
SMA 10 213 402 0,82 12 481 471
Expertskattade (UK) — in-
dex for var typ SMA 10 213 402 0,77 13 181 745
Expertskattade (UK) —
VAS-skala 10 213 402 1,66 6 136 243
Expertskattade (UK) —
EQ-5D-Y 10 213 402 1,01 10 160 763
Green et al. EQ-5D 10 213401 1,33 7 655 272
Green et al. VAS* 10 213 402 1,53 6 691 445
Green et al. SG** 10 213 402 1,75 5821513
Livskvalitet vardnadsha- | Inkluderad
vare 10 213 402 2,87 3 553 863
Justeringsfaktor dver- 0 7182 317 0,64 11 266 996
levnad 1 28 829 299 5,75 5 016 603
Extrapolering av 6ver- Gamma 9 790 085 1,23 7929 241
levnad Weibull 5276 321 0,31 16 804 286
Gompertz 4 424 882 0,19 22 969 140
Hogre risk att d6 &n ge- | Inkluderat
nerella populationen 10132 514 1,31 7 733 519
Overlevnad under stu- Kaplan Meier
dieperioden 10 245 510 1,34 7 653 371
Overlevnad komparat- Gregoretti - icke-invasivt
orarmen respiratoriskt stod 33 875 026 6,80 4981 784
Indirekta kostnader Inkluderade 10 437 225 1,33 7 850 747
Behandlingsavbrott 10% vid 13 manader 6 890 263 0,60 11 453 861
oberoende av halsosta- | 20% vid 13 manader 6 459 403 0,52 12 366 013
die 30% vid 13 manader 6 055 374 0,45 13 505 994
Forsamring fran baseline
och stabilisering av funkt-
. o ion vid baseline 10 001 701 1,30 7719 792
Behandlingsavbrott fran Forsamring frén baseline
specifika hélsostadier amring S
stabilisering av funktion
vid baseline och férlorad
typ IIA funktion 9844 634 1,29 7 656 028
*Visual Analogue Scale
**Standard Gamble
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Tabell 21 TLV:s kanslighetsanalyser - SMA Il nedre spannet (Jones et al. 2014)

Kéanslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs | Kosthad/QALY
TLV:s spann nedre spannet 38 661 488 5,33 7 257 216
Tidshorisont 20 &r 25 671 587 2,36 10 885 069
40 ar 34 477 534 4,33 7 964 839
60 ar 37 949 980 5,15 7 362 679
Livskvalitet Expertskattade (UK) — in-
dex samma for alla typer
SMA 38 661 488 4,59 8 422 584
Expertskattade (UK) —in-
dex for var typ SMA 38 661 488 5,23 7 393 039
Expertskattade (UK) —
VAS-skala 38 661 488 2,36 16 374 170
Expertskattade (UK) —
EQ-5D-Y 38 661 488 10,25 3770587
Green et al. EQ-5D 38 661 488 8,29 4 662 501
Green et al. VAS* 38 661 488 5,40 7 154 459
Green et al. SG** 38 661 488 5,28 7 320 863
Livskvalitet vardnadsha- | Inkluderad
vare 38 661 488 6,94 5 569 642
Justeringsfaktor dver- 0 33381171 4,08 8 191 587
levnad 1 48 888 778 7,76 6 297 404
Extrapolering av éver- Gompertz 38 192 524 5,24 7 285 201
levnad Weibull 39 216 338 5,45 7 190 766
Hogre risk att d6 &n ge- | Inkluderat
nerella populationen 38 341 798 5,25 7 301 028
Indirekta kostnader Inkluderade 37 765 066 5,33 7 088 947
Behandlingsavbrott 10% vid 15 manader 49 780 545 4,88 10 204 147
oberoende av halsosta- | 20% vid 15 ménader 43 858 550 4,35 10 076 747
die 30% vid 15 méanader 38 215 509 3,76 10172 763
Forsamring fran baseline
och stabilisering av funkt-
. o ion vid baseline 37 034 185 5,33 6 951 752
Beha_r_ldllngsavbrott_ fran Forsamring fran baseline
specifika halsostadier PO : '
stabilisering av funktion
vid baseline och férlorad
typ IlIA funktion 35949 316 5,33 6 748 110
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Tabell 22 TLV:s kanslighetsanalyser - SMA Il évre spannet (CHERISH)

Kanslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs | Kosthad/QALY
TLV:s spann Gvre spannet 38 661 488 3,02 12 785 117
Tidshorisont 20 &r 25 671 587 0,87 29 443 609
40 ar 34 477 534 2,05 16 821 470
60 ar 37 949 980 2,82 13481 019
Livskvalitet Expertskattade (UK) — in-
dex samma for alla typer
SMA 38 661 488 4,59 8 422 584
Expertskattade (UK) —in-
dex for var typ SMA 38 661 488 5,23 7 393 039
Expertskattade (UK) —
VAS-skala 38 661 488 2,36 16 374 170
Expertskattade (UK) —
EQ-5D-Y 38 661 488 10,25 3770587
Green et al. EQ-5D 38 661 488 8,29 4 662 501
Green et al. VAS* 38 661 488 5,40 7 154 459
Green et al. SG** 38 661 488 5,28 7 320 863
Livskvalitet vardnadsha- | Inkluderad
vare 38 661 488 4,64 8 335 638
Justeringsfaktor dver- 0 33381171 1,35 24 817 074
levnad 1 48 888 778 6,30 7 759 687
Extrapolering av éver- Gompertz 38192524 2,88 13 274 830
levnad Weibull 39 216 338 3,13 12 538 118
Hogre risk att d6 &n ge- | Inkluderat
nerella populationen 38 341 798 2,94 13 053 801
Indirekta kostnader Inkluderade 37 765 066 3,02 12 488 676
Behandlingsavbrott 10% vid 15 manader 49 780 545 2,71 18 347 183
oberoende av halsosta- | 20% vid 15 ménader 43 858 550 2,36 18 578 847
die 30% vid 15 méanader 38 215 509 1,97 19 356 407
Forsamring fran baseline
och stabilisering av funkt-
. o ion vid baseline 37 034 185 3,02 12 255 441
Behandlingsavbrott frdn Forsamring fran baseline
specifika halsostadier PO : '
stabilisering av funktion
vid baseline och forlorad
typ IlIA funktion 35949 316 3,02 11 896 434
*Visual Analogue Scale
**Standard Gamble

4.2.3 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Nér priset for Spinraza minskar, minskar dven kostnaden per QALY. Nar kostnaden for
Spinraza minskar med 10 procentenheter for SMA I minskar kostnaden per QALY med
505 000 kronor i nedre spannet och 675 000 kronor i 6vre spannet. Nar kostnaden med
Spinraza minskar med 10 procentenheter for SMA II minskar kostnaden per QALY med
898 000 kronor i nedre spannet och nastan 1,6 miljoner kronor i 6vre spannet. Detta present-
eras grafiskt nedan i Figur 9 och Figur 10.

Graferna visar att kostnaden per QALY for SMA I dr positiv om Spinraza skulle tillhandahéllas

utan kostnad medan kostnaden per QALY for SMA II d& skulle vara negativ. Detta beror pa att
graferna speglar olika patientpopulationer, som har olika resultat av behandlingen med
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Spinraza och som har olika forviantad livslangd. Bdda patientpopulationerna modelleras base-
rat pa sina data och med utgangspunkt fran sina respektive forutsiattningar. Detta resulterar i
att modellerna ar olika kansliga for andringar i priset.

Vidare kan aven observeras att den streckade linjen i Figur 10 korsar den heldragna nar kost-
naden per QALY ir noll. Forklaringen till detta ar att nar kostnaden per QALY blir negativ far
forandringen i livskvalitetsvikterna omviand effekt.

Figur 9 Kostnad per QALY vid olika prisnivaer SMA |
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Figur 10 Kostnad per QALY vid olika prisnivaer SMA II
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4.2.4 Oséakerhet i resultaten

Osiakerheten i underlaget bedoms vara mycket hog. Det rader stor osdkerhet kring den lang-
siktiga effekten av Spinraza, eftersom det inte dnnu finns langtidsdata fran fas 3-studierna att
tillga. Det finns inte heller i dagsldget nagra svenska registerdata att anvinda i analysen. Hur
behandlingseffekter och 6verlevnaden ter sig for de behandlade patienterna maste darfor ex-
trapoleras, vilket i sig inte dr ovanligt inom ramen for hilsoekonomiska utviarderingar. TLV
konstaterar dock att dessa parametrar har stor paverkan pa resultaten i denna hilsoekono-
miska modell och nar dessa parametrar dndras kan resultatet bade bli lagre och hogre.

Det rader ocksa stor osidkerhet kring vilken livskvalitet patienterna med SMA har, samt hur
lange man i klinisk praxis kommer att fortsatta behandlingen. Dessa parametrar har ocksa pa-
verkan pa resultaten.

Osiakerhetens inverkan pa resultaten ar bade positiv och negativ beroende pa vilken parameter
som dndras samt beroende pa vilka antaganden som gors. TLV har presenterat ett spann dar
det som andras ar vilken skattning av livskvaliteten som anvands. I 6vrigt har TLV gjort anta-
ganden som bade tenderar att underskatta och 6verskatta effekten.

For SMA III bedoms osidkerheten som alltfor hog, varfor inga resultat har presenterats for
denna patientgrupp.

4.3 Budgetpaverkan

Behandling med Spinraza kostar forsta aret 4,8 miljoner kronor per ar och patient. Efterfol-
jande ar kostar behandlingen 2,4 miljoner kronor per ar och patient.

[

]

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns osidkerhet kring antalet patienter som kom-
mer att behandlas pa lang sikt. Detta eftersom antalet patienter som kan bli aktuella for be-
handlingen ar svart att skatta. Om behandling med Spinraza ocksé i klinisk verklighet forlanger
livet for patienter med svérare former av SMA kommer antalet patienter aktuella for behand-
ling ocksa successivt att 6ka. Det rader ocksa osdkerhet kring hur lange behandlingen kommer
att paga.

4.4 Samlad bedémning av resultaten

Foretaget har inkommit med tre Markov-modeller, for SMA I, SMA II respektive SMA III. Be-
handling med Spinraza och standardbehandling jamfors i modellerna mot enbart standardbe-
handling.

TLV bedomer att underlaget for SMA III ar alltfor svagt och analysen skulle innehalla alltfor
stora osdkerheter. TLV presenterar darfor inga resultat for SMA III, aven om det kan finnas
patienter som har behov och nytta av Spinraza bland patienter med SMA III.

TLV bedomer att underlaget ar alltfor osiakert for att presentera ett grundscenario, utan pre-

senterar istéllet ett spann. Utifran detta dr den rimligaste skattningen av kostnaden per vunnet
QALY 5,7 — 7,7 miljoner kronor for SMA I och 7,3 — 12,8 miljoner kronor for SMA II.
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Osikerheten i resultaten bedomer TLV som mycket hog, eftersom det dnnu inte finns nagra
tillgdngliga ldngtidsdata fran fas 3-studierna, vilket gor antaganden om behandlingen lédngtids-
effekt och paverkan pa overlevnad mycket osédker. Vidare rader det aven osidkerhet kring vilken
livskvalitet patienter med SMA har. Dessa osédkra variabler har stor paverkan pa kostnaden per
QALY. Nir langtids- och registerdata finns tillgdngliga kan en mindre osédker analys utforas.
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5 Utvardering fran myndigheter i andra lander
Ingen utvirdering finns fran NICE (England) och SMC (Skottland).

6 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-

handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.
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Bilaga 1 — Detaljerad beskrivning av utfallsmatt

Nedan redovisas detaljerat de utfallsmétt som anviands i nusinersenstudierna. Informationen
ar hamtad fran foretagets handlingar.

Patient
Endpoint Description Population
Motor = Measures functional ability and achievement of motor Presymptomatic
Milestones milestones. and infantile onset
(HINE » Consists of three sections:
Section 2) — Neurological examination (postures. cranial nerve
function, reflexes, tone, and movements)
— Development of motor function (head control, sitting,
voluntary grasping, rolling, crawling, and walking)
— State of behavior (consciousness, social orientation, and
emotional state)
» The overall score ranges from 0-78.
= At 9 or 12 months, the scores > 73 are regarded as optimal.
Healthy-term infants should have a median score > 67 at
3 months and = 70 at 6 months.
Motor » Evaluates windows of achievement for 6 gross motor Presymptomatic
Milestones milestones (sitting without support, standing with assistance, and later onset
(WHO criteria) hands-and-knees crawling, walking with assistance, standing
alone, and walking alone) that are expected to be attained by
24 months of age in healthy children.
CHOP = Measures motor function via 16 different items, which Presymptomatic
INTEND capture neck, trunk, proximal. and distal limb strength. and infantile onset

= Scored from 0 (least function) to 4 (most function) for each
of the 16 items.

» Validated as part of a multicenter natural-history study and
found to reflect measures of disease severity such as number
of SMN?2 copies and respiratory support needed.
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HFMSE

ULM

Revise ULM

6MWT

» Expanded version of the original 20-item HFMS that
incorporates 13 items from the Gross Motor Function
Measure assessment.

Consists of 33 items investigating the child’s ability to
perform various activities. Each activity (item) is scored on
a 3-point system, with a score of 2 for “performs without
modification,” 1 for “performs with
modification/adaptation.” and O for “unable to perform.”
The total score can range from 0 (if all the activities failed)
to 66 (if all the activities are achieved).

A clinically meaningful change was estimated to be a
3-point change in the modified HFMS at 6 months in a
multicenter phase 2 trial of L-carnitine and valproic acid in
patients with SMA Type II or III.

» An outcome measure specifically developed to assess upper
limb functional abilities in patients with SMA. including
young children and patients with severe contractures in the
lower limbs, in whom the possibility to detect functional
changes, such as rolling or long sitting, 1s limited.

= Consists of 9 upper limb performance items that are
reflective of activities of daily living (e.g.. raise a can to
mouth as if drinking, take a coin and place it in a box, and
remove the lid of a container).

= The total score ranges from 0-18, with higher scores

indicating greater functional abilities. An increase of > 2 in
the ULM is considered to represent a clinically meaningful
improvement [57].

» Quickly administered and has been evaluated in patients

with SMA from 30 months to 27 vears of age.

Revised version of the ULM
Consists of 20 upper limb performance items

An objective evaluation of functional exercise capacity that
measures the maximum distance a person can walk in

6 minutes over a 25-meter linear course.

Detects physiological fatigue in ambulatory patients with
SMA as demonstrated by a 17% decrease in gait velocity
from the first minute to the last.

Has been used in assessment of function and has been
accepted by regulatory agencies as a clinically meaningful
endpoint in other neurologic disorders.

Has been found to be reliable in other pediatric disorders

and in healthy children. Demonstrates good test-retest
reliability and is sensitive to change.

Later onset

(Types IT and 1)

Later onset

(Types II and 111;

nonambulatory
patients only)

Later onset

(Types II and IIT;

nonambulatory
patients only)

Later onset

(Types II and III;

ambulatory
patients only)

6MWT = 6-Minute Walk Test;: CHOP INTEND = Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular

Disorders: HFMS = Hammersmith Functional Motor Scale; HFMSE = Hammersmith Functional Motor Scale Expanded:
HINE = Hammersmith Infant Neurological Examination: SMA = spinal muscular atrophy: SMN = survival of motor neuron:
ULM = Upper Limb Module: WHO = World Health Organization.
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Bilaga 2 — Livskvalitetsvikter i TLV:s spann

Tabell B2-1 Livskvalitetsvikter i TLV:s spann — SMA |

Livskvalitet
Halsostadie
CHERISH Jones et al. 2014
Forsamrad (fran baseline) 0,730 0,27
Stabilisering av funktion vid baseline 0,734 0,27
Forbattring (fran baseline) 0,734 0,41
Sitter utan stéd 0,764 0,41
Star med stod 0,806 0,53
Gar med stod 0,806 0,65
Star/gar utan stod 0,878 0,65
Foérlorad typ II/11IA funktion 0,774 0,27
Livskvalitetsvikten for halsostadiet dod ar per definition o.
Tabell B2-2 Livskvalitetsvikter i TLV:s spann — SMA Il
Livskvalitet
Halsostadie
CHERISH Jones et al. 2014
Forsamrad (fran baseline) 0,730 0,27
Stabilisering av funktion vid baseline 0,734 0,27
Liten 6kning av HFMSE-poang 0,734 0,41
Moderat 6kning av HFMSE-poang 0,764 0,41
Star/gar med stod 0,806 0,53
Star utan stod 0,806 0,65
Gar utan stod 0,878 0,65
Forlorad typ Il1A funktion 0,774 0,27
Livskvalitetsvikten for halsostadiet dod ar per definition o.
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