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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

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

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

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

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

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

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

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

Behandlingskostnad

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

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

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

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

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

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

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

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

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Detta underlag ar en tillaggsanalys till det underlag med dnr 3345/2016 som
expedierades till NT-radet 2017-11-08.

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

e Spinala muskelatrofier (SMA) &r en grupp arftliga sjukdomar, dar motoriska nervceller
i mellanhjarnan, forlangda mirgen och ryggmairgen 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”), vilket behovs for att motorneuroner
(nervceller i ryggmargen som styr musklernas rorelser) ska overleva och fungera nor-
malt. SMN-proteinet produceras av tva gener, SMN1 och SMN2.

¢ Det finns flera olika typer av SMA som bland annat sarskiljs av &lder vid symtomdebut
och den hogsta motoriska formégan som uppnas. SMA typ 1 debuterar inom 6 ménader
efter fodseln, SMA typ 2 inom 6—18 manader och SMA typ 3 efter 18 manader.

e Spinraza ar en sjukdomsmodifierande behandling och innehéller den aktiva substan-
sen nusinersen som gor att SMN2-genen kan producera funktionellt fullingdsprotein.
Detta ersitter det saknade proteinet, vilket gor att symtomen pa sjukdomen lindras.

e TLV bedomer att Evrysdi och Zolgensma ar kliniskt relevanta behandlingsalternativ,
de anvinds idag for behandling av patienter med SMA typ 1. Evrysdi anvéands aven for
patienter med SMA typ 2 och tidigt debuterande SMA typ 3. Aven basta understédjande
vard ar ett kliniskt relevant behandlingsalternativ for patienter 6ver 18 ar och for de
patienter under 18 ar med SMA typ 1—3 som inte far behandling med Evrysdi eller Zol-
gensma. Foretagen som tillhandahaéller Spinraza, Evrysdi och Zolgensma har avtal med
regionerna. TLV har inte kinnedom om de avtalade priserna.

e For patientgruppen barn med SMA typ 1 visar uppfoljningsstudien SHINE att behand-
lingseffekten ar ihédllande vid en langre tids behandling i upp till fem ar. De nya okon-
trollerade studierna bekriftar det som setts i SHINE.

e For patientgruppen barn med SMA typ 2 visar den kliniska studien CHERISH att be-
handlingseffekten avseende motorisk funktion ar tydlig. Metaanalysen av Coratti et al.,
2021 och ytterligare okontrollerade studier som inkluderas i foretagets underlag be-
kraftar resultaten utifran den kontrollerade studien av behandling med nusinersen hos
pediatriska patienter med SMA typ 2 och typ 3 utifrdn motoriska effektmatt. En jamfo-
relse med naturalforloppsdata visar en kliniskt relevant effektskillnad avseende effekt-
mattet HFMSE.

e For vuxna patienter med SMA typ 2 och 3 innehaller underlaget okontrollerade studier
och studier dir data for nusinersen jamfors med en obehandlad historisk kontroll-
grupp. TLV bedomer att befintligt kliniskt underlag tyder pa en kliniskt relevant effekt
avseende relevanta motoriska effektmatt nar data for behandling med nusinersen jam-
fors med den dokumenterade minskningen i en motsvarande obehandlad kontroll-
grupp.

e Foretaget har inkommit med tre hilsoekonomiska analyser avseende behandling med
Spinraza som inkluderar féljande patientgrupper med SMA:

o En kostnadsnyttoanalys avseende patienter med SMA typ 1

o En kostnadsnyttoanalys avseende pediatriska patienter med SMA typ 2 jamfort
med

o En kostnadsnyttoanalys avseende vuxna patienter med SMA typ 2 och 3

e Isamtliga analyser jamfors behandling med Spinraza mot inget tillagg till basta under-
stodjande vard.

o Foretagets analyser av patienter med SMA typ 1 samt pediatriska patienter med SMA
typ 2 baseras pa foretagets tidigare inskickade modeller, dnr 3345/2016.

e TLV har identifierat ett flertal osdkerheter i den uppdaterade analysen av patienter
med SMA typ 1 samt i analysen av pediatriska patienter med SMA typ 2.
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e Osiakerheterna kopplas forst och framst till foretagets modellering av 6verlevnad, an-
taganden avseende utveckling i patienters motoriska formagor over tid, samt vilka
livskvalitetsvikter som tillampas i analyserna.

e Baserat pa TLV:s scenarioanalyser anser TLV att den rimligaste skattningen av kost-
naden per vunnet QALY sannolikt ligger mellan cirka 4,1 och 7,3 miljoner kronor for
pediatriska patienter med SMA typ 1.

e Baserat pa TLV:s scenarioanalyser anser TLV att den rimligaste skattningen av kost-
naden per vunnet QALY sannolikt ligger mellan cirka 4,8 och 7,7 miljoner kronor for
pediatriska patienter med SMA typ 2.

e Foretaget har valt att inte utveckla en separat halsoekonomisk modell for vuxna pati-
enter med SMA typ 2 och 3. I stillet utgar foretaget fran modellen av pediatriska pati-
enter med SMA typ 2, men har ersatt ett antal modellparametrar med justerade
antaganden och data fran studier av vuxna patienter med SMA typ 2 och 3.

e TLV bedomer att den hdlsoekonomiska modellen inte ar lamplig for att utvirdera
kostnaden for Spinraza i forhéllande till nyttan f6r vuxna patienter med SMA typ 2
och 3. Detta eftersom modellens struktur och parametrar i stort sett utgar fran en an-
nan patientpopulation dn den som utvirderas. Analysen leder till ett utfall som inte
gar att tolka pa ett trovardigt satt.

e Mot bakgrund av detta presenterar TLV inga egna analyser av vuxna patienter med
SMA typ 2 och 3, utan redovisar enbart foretagets resultat.

e Foretaget har daven i ett sent skede inkommit med tva separata analyser av vuxna pati-
enter: en analys avseende vuxna patienter med SMA typ 2 och den andra avseende
vuxna patienter med SMA typ 3.

e Eftersom foretaget i ett sent skede inkommit med uppdaterade analyser har TLV inte
inom ramen for drendet utrett dessa i detalj. TLV diskuterar dock validiteten av resul-
taten i foretagets kompletterande analyser samt redovisar alternativa scenarier.

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

NT-radet har bestillt en uppdaterad hilsoekonomisk bedomning av TLV avseende Spinraza.
Foretaget har kommit in med ett underlag som inkluderar nya kliniska data och hilsoekono-
miska kompletteringar avseende tre patientgrupper med spinal muskelatrofi; pediatriska pa-
tienter med SMA typ 1, pediatriska patienter med SMA typ 2 och vuxna patienter med SMA
typ 2 och 3. TLV har i detta underlag utvarderat det som foretaget kommit in med.

For all ovrig klinisk och halsoekonomisk information och bedomning hanvisas till det tidigare
publicerade underlaget (dnr 3345/2016, expedierad 2017-11-08).

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

2 Medicinskt underlag Spinraza

2.1 Spinal muskelatrofi

Spinala muskelatrofier (SMA) ar en grupp arftliga sjukdomar, dar motoriska nervceller i mel-
lanhjarnan, forlingda margen och ryggmairgen 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 sjukdom.

Forekomst

Varje ar insjuknar 4—8 barn per 100 000 nyfédda, vilket innebar cirka 4—8 barn per ar i Sve-
rige, i den svaraste och samtidigt vanligaste formen, SMA typ 1. SMA typ 2 och typ 3 finns
sannolikt hos totalt 2—3 personer per 100 000 (2—3 personer med vardera typen insjuknar
varje ariSverige). Detta gor SMA till en av de vanligaste drftliga neuromuskulira sjukdomarna.

Orsak

Den vanligaste formen av SMA orsakas av mutationer i genen SMN1 (Survival Motor Neuron
1) pa den ldnga armen av kromosom 5 (5q12.2—13.3), ddrav namnet SMA typ 5q. Oftast ror det
sig om en deletion, vilket innebir att en del av genen saknas. For att utveckla sjukdomen kravs
att bada genkopiorna har en mutation. Hos fem procent av alla patienter 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
béda genkopiorna av SMN1 ar muterade (biallelisk mutation) leder detta till brist pA SMN-
protein i cellkdrnan. Bristen pA SMN péaverkar i sin tur de motoriska nervcellernas forméga att
bilda proteiner som behovs for cellernas tillvaxt och funktion. Det 4r 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.

SMNZ2 ar en gen beldgen pa samma kromosom som SMN1, som till 99 procent ar identisk med
SMN1 och som kan péaverka sjukdomens svarighetsgrad. SMN2 kodar for ett protein som pa
grund av en mutation i exon 7 resulterar i att en stor andel ar avklippt och icke funktionellt.
Cirka 10—20 procent av det resulterande SMN proteinet ar funktionellt och kan i viss man
kompensera for mutationen i SMN1. Man har normalt 0—5 kopior av SMN2-genen. Ju fler ko-
pior av SMN2, desto lindrigare blir sjukdomen.
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Arftlighet

SMA arvs autosomalt recessivt. Detta innebar oftast att bada fordldrarna ar friska barare av en
muterad gen (forandrat arvsanlag). Vid varje graviditet med samma forildrar finns da 25 pro-
cents risk att barnet far den muterade genen i dubbel uppsattning (en fran varje foralder).
Barnet far da sjukdomen. I 50 procent av fallen far barnet den muterade genen i enkel upp-
sattning (fran en av foraldrarna) och blir liksom foraldrarna frisk barare av den muterade ge-
nen. I 25 procent av fallen fir 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 stallet upp-
statt som en ny mutation hos personen sjilv, och da ar det bara den ena foraldern som bar pa
en muterad gen. Risken for nya syskon att fa SMA ar da l1ag (lagre an 1 procent).

Typer av SMA

Historiskt har man delat in SMA baserat pa patientens dlder vis symtomdebut och pa den
hogsta motoriska niva som uppnas (se tabell 1 nedan). Med dagens genetiska testning kan man
se 6verlapp mellan antal kopior av SMN2 genen och svarighetsgrad av sjukdomen.

Den svéaraste och vanligaste formen av SMA med tidig symtomdebut, SMA typ 1 (Werdnig-
Hoffmanns sjukdom) beskrevs 1891 av doktor Guido Werdnig fran Wien och av professor Jo-
hann Hoffmann fran Heidelberg. SMA typ 2 dr en medelsvar form, som debuterar senare. En
lindrigare form hos ungdomar och vuxna, SMA typ 3 (Kugelberg-Welanders sjukdom) besk-
revs av de svenska neurologerna Gunnar Wohlfart 1955 samt av Erik Kugelberg och Lisa
Welander 1956. Det forekommer dven en mycket svar prenatal form som debuterar fore fod-
seln (ofta kallad SMA typ 0) och en lindrigare form dar symtomen visar sig forst i vuxen alder

(SMA typ 4).

Andra former, som alla ar ovanliga och inte beror pa en forandring (mutation) i samma arvs-
anlag, finns ocksa: SMA med svaghet framfor allt i armar och ben (distal svaghet), dominant
nedarvd SMA samt SMA som en ingdende del vid andra neuromuskulira sjukdomar.

Symtom

Spinal muskelatrofi kinnetecknas av liksidig (symmetrisk) muskelsvaghet och tilltagande
muskelfortvining, mest uttalad i den muskulatur som finns narmast bélen (proximal), till ex-
empel muskler i brostkorg, rygg, skuldror och backengordel. Grianserna 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.

Tabell 1 Klassificering av SMA.

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

*BSC = Basta understddjande vard, inkluderar inte lakemedelsbehandling med till exempel Spinraza, Zolgensma
eller Evrysdi

SMA typ o (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 manader efter fodseln.

SMA typ 1 ger alltid symtom inom de forsta sex manaderna efter fodseln. Hos en tredjedel av

barnen kan nedsatta fosterrorelser iakttas redan fore fodseln. Barn med SMA typ 1 ar vanligen
muskelsvaga redan som nyfodda. De orkar inte lyfta huvudet pa grund av svaga nackmuskler
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och har ofta svart att suga och svilja, eftersom musklerna i svalget ar svaga. De lar sig aldrig
sitta utan stod. Brostkorgsmuskulaturen ar ocksa svag och blir fortvinad, vilket gor att barnen
andas med mellangirdets muskulatur. Det leder till att brostkorgen blir indragen och barnets
skrik blir svagt. Sma snabba muskelryckningar (fascikulationer) i tungans fortunnade musku-
latur ar karaktaristiskt for SMA typ 1. Barnen har normal psykisk utveckling och ler och tar
ogonkontakt som andra barn. Risken for infektioner, framf6r allt lunginflammation, ar stor.
Infektionerna tillsammans med tilltagande svaghet gor att flertalet barn med SMA typ 1 avlider
i andningssvikt fore tre ars alder, oftast redan under det forsta levnadsaret.

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

SMA typ 3 ger symtom efter 18 manaders élder, oftast i 2-arsaldern efter att barnet lart sig
gd, men ibland stills diagnosen forst i tonaren. Personer med SMA typ 3 ir svaga i muskula-
turen narmast balen. Det gor att de far svart att ga i trappor och att resa sig fran golvet och fran
sittande. Gangen blir ofta vaggande, och ryggbesvir ar vanligt forekommande. Ibland utveck-
las skolios eller andra ryggbesvir till foljd av svag ryggmuskulatur. Gangsvarigheterna ckar
med aldern, och en del vuxna kan behova rullstol. Det finns dven personer med SMA typ 3 som
har mycket lindriga symtom. Den forvantade livslingden ar normal.

SMA typ 4 ger symtom forst i vuxen alder men liknar i 6vrigt SMA typ 3.
2.2 Lakemedlet

Spinraza innehéller den aktiva substansen nusinersen och godkindes av EMA i den centrala
proceduren i maj 2017. Spinraza ar klassat som ett sarlikemedel, det vill sdga ett lakemedel
som ar avsett for behandling av livshotande eller kroniskt funktionsnedsittande sjukdomar
som drabbar hogst fem av 10 000 personer i EU. Siarliakemedel kan dven vara liadkemedel som
av ekonomiska skal inte sannolikt skulle kunna utvecklas utan detta incitament.

2.2.1 Indikation

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

2.2.2 Verkningsmekanism

Patienter med SMA har brist pé ett protein som kallas 6verlevnadsmotorneuron (SMN-pro-
tein, av "survival motor neuron”), som behovs for att motorneuroner (nervceller i ryggmargen
som styr musklernas rorelser) ska overleva och fungera normalt. SMN-proteinet produceras
av tva gener, SMN1 och SMN2. Patienter med SMA har defekter i SMN1-genen men har SMN2-
genen intakt. Upp till 9o procent av transkripten frdn SMN2 saknar dock exon 7, och ger darfor
upphov till ett icke-funktionellt protein. Resterande transskript fran SMN2 producerar funkt-
ionellt protein, som till viss del kan kompensera for avsaknaden av funktionellt protein fran
SMN1-genen. SMN2 foreligger i olika antal kopior hos olika individer. Patienter med hogre
antal kopior av SMN2 far en generellt mildare sjukdom &n de som har fa kopior.

Nusinersen ar ett ladkemedel som binder till en del av intron 7 i SMN2-genen. Resultatet av
detta blir att exon 7 i hogre grad inkluderas i transkriptet, med hogre nivder av mRNA i full-
angd fran SMN2 och hogre nivaer av funktionellt protein som f6ljd. Darigenom kan sjukdoms-
utvecklingen vid SMA bromsas.
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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 séttas in sa snart som mojligt efter diagnos med fyra laddnings-
doser pa dag o, 14, 28 och 63. En underhallsdos ska darefter administreras en gang var 4:e
manad.

2.3 Behandling

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstdende behandlingsriktlinjer d4r hdmtade i sin helhet fran Natverket for spinal
muskelatrofi (NSMA) [3], fran Socialstyrelsens riktlinjer [2], samt fran NT-radets yttrande till
regionerna gillande Evrysdi, Spinraza och Zolgensma vid spinal muskelatrofi [4].

Diagnostik

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

I NSMA:s riktlinjer anges att behandling och vard ska baseras pa patientens aktuella funktion-
ella niv4, till exempel patientens férmaga att sitta sjalvstandigt och gangformaga.

Sedan den 30 augusti 2023 s kommer screening for SMA att genomf6ras som en del av det sa
kallade PKU-provet som tas pa alla nyfodda barn i Sverige och dar nu sammanlagt 26 sjukdo-
mar med allvarliga och omfattande konsekvenser kan upptiackas2. En av TLV:s kliniska exper-
ter uppger att i och med att vi infort screening sd kommer vi upptacka 95 procent av alla barn
med SMA typ 1 och néastan lika stor andel av barn med SMA typ 2. Vi kan da behandla dessa
patienter i mycket tidigt stadium. Det ar rimligt att anta en dramatisk battre prognos for dessa
patienter jamfort med patienter dar behandling inleds senare.

Lakemedelsbehandling

Forutom Spinraza finns det idag tva godkinda sjukdomsmodifierande liakemedel, Evrysdi och
Zolgensma. Spinraza och Zolgensma har utviarderats av TLV inom ramen for kliniklikemedels-
uppdraget. Foretaget som marknadsfor Evrysdi har tidigare ansokt om att inkluderas i lake-
medelsforménerna. TLV bedémde att kostnaderna for anviandning av Evrysdi inte dr rimliga
och avslog ansokan. For alla tre 1akemedlen finns utarbetade behandlingsrekommendationer
fran NT-radet till regionerna.

Utifrdn rekommendationerna fran NT-radet bor Zolgensma erbjudas patienter som vager
<13,5 kg med klinisk bild som vid SMA typ 1 och genetiskt verifierad biallelisk mutation i
SMN1-genen och upp till 3 kopior av SMN2-genen. Vidare bor behandling med Zolgensma
erbjudas patienter med homozygot deletion i SMN1-genen och 1—3 SMN2-kopior som identi-
fierats via nyfoddhetsscreening. I forsta hand bor Evrysdi och i andra hand Spinraza anviandas
vid SMA for barn under 18 &r som inte ar aktuella for behandling med Zolgensma, i de fall
faststillda kriterier uppfylls. Rekommendationerna anger att likemedlen inte ska kombineras
och att inte behandla med Evrysdi eller Spinraza efter att patienten behandlats med Zol-
gensma. Vidare ska behandlingen initieras och utviarderas av behandlande ldkare tillsammans
med det nationella behandlingsrad for SMA som utsetts av NT-radet och behandlingen foljas i
det nationella kvalitetsregistret for neuromuskulara sjukdomar, NMiSs.

1 Intratekal injektion sker med lumbalpunktion, det vill sdga injektion mellan ngra av de nedersta kotutskotten i ryggradskanalen.
2 https://www.socialstyrelsen.se/aktuellt/nu-infors-screening-for-sjukdomen-sma

3 https://neuroreg.se/neuromuskulara-sjukdomar-nmis/
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Patienter som kan dvervagas for behandling med Evrysdi eller Spinraza

SMA typ 1
For att inleda behandling av patienter med SMA typ 1 ska patienten inte ha ndgra symtom pa
SMA vid en veckas kronologisk lder eller gestationsvecka 38. Patienten skall utan assisterad
andning eller extra syrgas ha en syreméttnad pa >95%. Patienten skall ha minst tva kopior av
SMN2-genen.

I korthet anges dessa kriterier for att avbryta behandling:

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

SMA typ 2
For att inleda behandling av patienter med SMA typ 2 ska patienten inte vara beroende av
assisterad ventilation eller syrgas for syremattnad >96%. Patienten maste vara under 18 ar och
ha minst tva kopior av SMN2-genen. For patienter med mycket 14g kvarvarande muskelfunkt-
ion skall sjukdomsprogress vara dokumenterad infor behandlingsstart.

I korthet anges dessa kriterier for att avbryta behandling:

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

SMA typ 3

Baserat pa verkningsmekanismen for Spinraza och Evrysdi finns det skal att anta att effekten
Okar med antalet SMN2-kopior och att behandlingen har storst effekt om den startas tidigt i
sjukdomsforloppet. Den kliniska bilden hos barn med SMA typ 2 och tidigt debuterande SMA
typ 3 kan vara overlappande. Darfor anser NT-rédet att &ven barn med SMA typ 3 i vissa fall
kan vara aktuella for behandling enligt samma kriterier och samma utviardering som for barn
med SMA typ 2. Det ar i dessa fall mycket viktigt att sjukdomsprogress fore behandlingsstart
ar val dokumenterad si att effekten av behandlingen kan utvirderas.

Patienter som kan dvervagas for behandling med Zolgensma

For att inleda behandling av patienter med Zolgensma ska SMA-diagnosen vara genetiskt ve-
rifierad och uppgift om vilka mutationer i SMN 1-genen patienten har samt fran vilken foralder
respektive mutation harror ska registreras. Antal SMN 2-kopior ska bestammas. Patienten ska
vaga <13,5 kg och ha klinisk bild som vid SMA typ 1 och genetiskt verifierad biallelisk mutation
i SMN1-genen och upp till 3 kopior av SMN2-genen.

Béasta understodjande vard (BSC)

I Socialstyrelsens rekommendationer framkommer bland annat f6ljande: Vid SMA typ 1 och
SMA typ 0 ar barnet ofta svért sjukt redan under nyféddhetsperioden och kan behéva sond-
matas och fa hjalp med att gora sig av med slem och saliv i luftvigarna. En fysioterapeut kan
till exempel ge rad om lampliga kroppsstillningar for att underldtta andningen. Flertalet barn
behover ocksa nagon form av andningsstod. Behandling med antibiotika vid infektioner ar
nastan alltid nédviandig. Kontakt med ett nutritionsteam beh6vs nar barnet har svart att fa i
sig tillrackligt med naring. Barnen kan behova sondmatas genom nisan eller direkt till mag-
siacken genom en sa kallad knapp eller PEG (perkutan endoskopisk gastrostomi).

Vid SMA typ 2 utvecklas sjukdomen mer gradvis. Samverkan mellan olika specialister dr nod-
vandig for att barn med SMA typ 2 ska 4 ett sa sjalvstiandigt liv som mojligt. Eftersom det finns
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en risk att utveckla skolios, framfor allt hos de barn som saknar forméga att ga, ar det viktigt
att fortlopande kontrollera ryggen och att barnet har en bra sittstillning. Om skoliosvinkeln
blir stor kan det paverka hjart-lungfunktionen. Skolios behandlas med korsett och ibland be-
hovs operation. Muskelsvaghet, luftvagsinfektioner och skolios paverkar lungkapaciteten.
Lungfunktionen maste kontrolleras regelbundet bade i vakenhet och under somn. En del kan
behova nagon form av andningshjalpmedel. Barn som har problem med slem i svalget kan
ibland fa lana hem en barbar sug eller "hostapparat” fran sjukhuset.

Vid svarigheter att dta och svilja behovs kontakt med ett dysfagi- och nutritionsteam, dar
bland annat en logoped och en dietist ing&r. Ar matningsproblemen svéra fir barnet nirings-
tillforsel genom en sond via nisan eller perkutant. I andra fall racker det med naringstillskott
och att matens konsistens anpassas. Fysioterapi for att s& 1angt som mgjligt bevara rorlighet ar
en viktig del av behandlingen. Rorelsetraning i kombination med behandling med skenor (or-
toser) ar viktig for att fordroja utvecklingen av muskelforkortningar (kontrakturer). En del av
barnen behover staskal for att komma upp i stdende stéillning. De barn som inte kan g& anvéin-
der rullstol. Aven sma barn kan lara sig mandvrera en eldriven stol och bor ges denna mojlig-
het. Det ar viktigt att vilja leksaker som barnet kan anvdnda utan att hindras av
muskelsvagheten, liksom att miljon anpassas for att gora det lattare att leka med andra.

Vid SMA typ 3 och typ 4 visar sig symtomen senare och ar lindrigare, och sjukdomen utvecklas
langsamt. Behandlingen kan likna den vid SMA typ 2 men kan ocksa vara betydligt mindre
omfattande, beroende pa symtomens svarighetsgrad. Fysioterapi med inriktning pa att oka
rorligheten och bevara muskelstyrkan ar viktig, och hjdlpmedel kan provas ut. Vid skolios be-
hovs uppfoljning, och lungfunktionen kan behova kontrolleras bade dagtid och under somn.
TLV:s kliniska experter anger att patienter med SMA typ 3 har en forvantad 6verlevnad som
motsvarar den for normalbefolkningen. Under hela vuxna livet fran cirka 30 ars alder behover
de flesta rullstol och har ett livslangt handikapp.
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Jamforelsealternativ

Foretaget anger att NT-radet och Sverige har som enda land i Europa, valt att ej inkludera
senaste vetenskapliga evidensen och kliniska data som har genererats och publicerats i peri-
oden fran EMA godkinnandet av Spinraza (nusinersen) 2017 och fram till 2022. Detta giller
béade for den patientpopulation som idag har tillgang till l1akemedel i Sverige, patienter under
18 ar. Men aven de evidens som finns for nusinersens effekt vid behandling av patienter fran
18 ar och uppat. Vidare anger foretaget att Sverige ar det enda landet i Europa dar Evrysdi ar
rekommenderat fore Spinraza.

I sitt underlag beskriver foretaget att den kliniska effekten av nusinersen ar bestdende 6ver
langre tid oberoende av SMA typ och dlder vid behandlingsstart (uppfoljning upp till 7,6 ar).
For SMA typ 1 anger foretaget att nusinersen har en tydlig effekt pa 6verlevnaden. Dessutom
uppger foretaget att en stor mangd kliniska data visar pa effekten av nusinersen hos patienter
med SMA typ 3 och for patienter dar behandlingen startats i vuxen élder (18 ar och aldre). For
Evrysdi (risdiplam) anger foretaget att det finns mycket begransad mangd data som visar pa
effekt over langre tid och att effekten inte finns visad 6ver langre tid for olika aldersgrupper.
Foretaget har darfor valt att endast uppdatera och komplettera sina analyser av nusinersen
jamfort med bésta understodjande vard.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Evrysdi ar ett kliniskt relevant behandlingsalternativ,
det anvands idag for behandling av patienter med SMA typ 1—3. TLV bedomer att Zolgensma
ar ett kliniskt relevant behandlingsalternativ for de patienter med SMA som ar aktuell for gen-
terapi. Aven basta understodjande vard ar ett kliniskt relevant behandlingsalternativ for pati-
enter over 18 ar och for de patienter under 18 ar med SMA typ 1—3 som inte far behandling
med Evrysdi, Spinraza eller Zolgensma.

TLV har tidigare utvidrderat Spinraza och Zolgensma inom kliniklakemedelsuppdraget och
Evrysdi i en forménsansokan. Samtliga produkter har tidigare jaimforts mot inget tilldgg till
basta understddjande vard.
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2.4 Klinisk effekt och sakerhet

Sedan TLV utviarderade Spinraza inom kliniklikemedelsuppdraget 2017 har fler 4n 14 000 pa-
tienter behandlats# och ett stort antal studier rorande behandlingseffekten publicerats. I det
uppdaterade kliniska underlaget hanvisas till uppfoljningsstudier fran det kliniska program-
met och publicerade okontrollerade studier (RWE).

Nar det galler jamforelsen av befintliga kliniska data och evidens mellan nusinersen (Spinraza)
och risdiplam (Evrysdi) sa har foretaget inte kommit in med nagon direkt eller indirekt jamfo-
rande studie. Foretaget hanvisar till en nyligen publicerad sammanstallning av befintliga kli-
niska data och en behandlingsvigledning publicerad av danska Medicinrddet rérande
lakemedel for behandling av SMA [5]. Foretaget anger att de tre lakemedlen har mycket olika
administreringsformer och dven mycket olika biverkningsprofiler, vilket kan ha klinisk bety-
delse for valet mellan likemedlen for vissa patienter. I tabellen nedan sammanfattas de mojliga
praktiska fordelarna och nackdelarna med de tre 1ikemedlen enligt det danska Medicinska be-

handlingsradet.

Tabell 2 Méjliga praktiska férdelar och nackdelar med ldkemedlen.

Risk for komplikationer i
samband med lumbal-
punktion eller anestesi

Gar ej att avbryta behand-
ling

Ovisst huruvida behand-
ling paverkar fertilitet

Spinraza Zolgensma Evrysdi
Fordelar Magjlighet att avbryta be- | Engangsbehandling Oral behandling
handling eller byta till oral Mojlighet att avbryta be-
behandling med Evrysdi handling eller byta till
Spinraza
Nackdelar Intratekal administrering | Stérre ovisshet om lang- | Systemisk paverkan
pa sjukhus tidseffekt och biverkningar | Lakemedlet behéver vara

kylt

Risk for lagre foljsamhet
Avrads under graviditet
och amning

Foretaget hanvisar dven till uppdateringar som skett av produktresumén avseende vuxna pa-
tienter. Ur den uppdaterade produktresumén framkommer att observationer vid klinisk an-
vandning stoder nusinersens effektivitet att stabilisera eller forbattra den motoriska
funktionen hos vissa vuxna patienter med SMA typ 2 och 3.

Risdiplam (Evrysdi) ar en oral beredning som ska administreras varje dag. Foretaget anger att
den orala administreringen ger upphov till en systemisk paverkan och for doser 6ver 5 mg har
det konstaterats att en risk for toxisk systemisk paverkan foreligger. Till skillnad fran nusiner-
sen doseras risdiplam baserat pa kroppsvikt och att exponeringen for risdiplam minskar med
okande kroppsvikt. TLV:s kliniska expert anger att teoretiskt kan det finnas skillnader mellan
Spinraza och Evrysdi pa grund av beredningsform, men inget vi sett i klinik.

Niar TLV utvarderade Spinraza 2017 saknades studier pa vuxna patienter. Den pivotala studien
CHERISH inkluderade mestadels barn med SMA typ 2 och endast 6ppna okontrollerade stu-
dier fanns tillgangliga for patienter med SMA typ 3 (upp till 17 &r).

Foretaget har inkommit med tre hdlsoekonomiska analyser avseende tre patientpopulationer.
I detta underlag fokuserar TLV péa det kliniska underlag som foretaget hanvisar till som till-
kommit efter 2017 avseende dessa tre patientpopulationer.

e Pediatriska patienter med SMA typ 1
e Pediatriska patienter med SMA typ 2
e Vuxna patienter med SMA typ 2 eller typ 3

4 Enligt uppgifter fran foretaget.
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2.4.1 Kliniska studier

ENDEAR [6] och CHERISH [7] ar tva randomiserade och simuleringskontrollerade fas 3-stu-
dier som har avslutats i fortid pa grund av gynnsam effekt av nusinersen. De patienter som
fullfoljt de tva fas 3-studierna ENDEAR och CHERISH har inkluderats i uppfoljningsstudien
SHINE. EMBRACE ér en fas 2-studie som ar randomiserad och simuleringskontrollerad. I
denna studie inkluderades patienter som inte uppfyllde inklusionskriterierna for ENDEAR el-
ler CHERISH. NURTURE éar en Oppen fas 2-studie pa presymtomatiska spadbarn. Figur 1 visar
en oversiktsbild av det kliniska studieprogrammet.

[ 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 |
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C812:CS10& CS2
g

OL, re-dosin:
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blinded, sham-procedure controlled

CS3A: OL

Later onset
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SHINE: OL extension, Phase 3

~

ENDEAR (CS3B): randomised, double-
blinded, sham-precedure controlled

3

SHINE: OL extensicn, Phase 3

]
]
c
(=]

2
b=
il
=

1\/

NURTURE: OL, pre-symptomatic newborns

EMBRACE: sham-procedure
controlled, infants/children A

I EMBRACE: OL extension, Phase 2 >

populations

[ [ Phase 1or1/2a JPhase2 [ Phase3 [T][C] OL extension J
Figur 1 Kliniskt prévningsprogram foér Spinraza.

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 3 nedan.

Tabell 3 Kortfattad beskrivning av de utfallsméatt som anvands i studierna.

Forkortning Utfallsmatt Population
HINE Hammersmith Functional Motor Presymtomatisk och infantil symtomdebut
Scale

CHOP-INTEND | Children’s Hospital of Philadelphia | Presymtomatisk och senare symtomdebut
Infant Test of Neuromuscular Dis-

orders
HFMSE Hammersmith Functional Motor Senare symtomdebut (SMA typ 2 och typ 3)
Scale Expanded
RULM Revised Upper Limb Module Senare symtomdebut (SMA typ 2 och typ 3, end-
ast icke-gaende patienter)
6MWT 6-Minute Walk Test Senare symtomdebut (SMA typ 2 och typ 3, end-

ast gaende patienter)

2.4.2 Kliniska kompletteringar (SMA typ 1)

Den pivotala fas 3-studien ENDEAR (CS3B) [6] var en randomiserad, dubbelblindad, simule-
ringskontrollerad studie som inkluderade 121 symtomatiska spadbarn som var <7 manader vid
behandlingsstart med symtomdebut fore sex manaders élder. Patienterna randomiserades 2:1
och de fick antingen nusinersen enligt godkand dosering eller simuleringskontroll med en be-
handlingslangd upp till 304 dagar.

80 patienter fran ENDEAR inkluderades i den okontrollerade uppfoljningsstudien SHINE [8].
Resultat fran interimsdata (19 augusti 2021) redovisas for tre subgrupper som indelats baserat
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pa alder for behandlingsstart (<6 ménader, >6 till <10 ménader och >10 till <23 ménader).
Patienterna har behandlats med nusinersen i upp till fem ar. Resultat visar en ihallande effekt
avseende CHOP-INTEND f{or alla tre subgrupper. For effektméatten RULM och HFMSE sags
en ihallande effekt for de tva yngsta grupperna och en 6kning av poang for de patienter som
behandlats innan 6 ménaders alder (se figur 2 nedan).

Efficacy
Figura . Mean CHOF INTEND Scores Continued to Improve With Musinersen Across All Age Groups at First Doge
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Figur 2 Resultat fran uppféljningsstudien SHINE avseende patienter med SMA typ 1 fran ENDEAR.

Ett kombinerat utfallsméatt som innefattar 6verlevnad utan permanent behov av andningshjalp
har anvintss. Detta ansags i studierna vara lampligt eftersom permanent behov av andnings-
hjalp kan forldnga livet hos patienter med SMA typ 1, men patienterna kommer trots detta
aldrig uppna milstolpar i utvecklingen som att sitta, ga eller prata.

5 Permanent behov av andningshjélp definieras som > 16 timmars ventilation/dag kontinuerligt under >21 dagar utan en akut
reversibel hindelse eller trakeostomi (6ppning i halsen).
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Vid slutet av studieperioden fran ENDEAR beriknades en hasardkvot pa 6verlevnad utan per-
manent behov av andningshjalp till 0,37 (95% KI: 0,18—0,77). Foretaget har i sitt underlag
aven hanvisat till en registerstudie av svenska patienter med SMA [9]. I studien identifierades
patienter med ICD10 koderna G12.0—9 och urvalet gjordes med patienter som var upp till 24
manader gamla vid diagnos. Behandling med nusinersen identifierades med atgardskoderna
TABo0O (lumbalpunktion) och DTo12 (intratekal liakemedelstillférsel). Studien uppskattar en
hazardkvot for 6verlevnad pa 0,05 (95% KI: 0,01—0,37) baserat pa 40 patienter. I en scenario-
analys dar patienter var <12 ménader vid diagnos uppskattades hazardkvoten till 0,07 (95%
KI: 0,01-0,59).

Ytterligare fem okontrollerade studier inkluderas i foretagets underlag utifran Medicinradets
sammanstallning. Se tabell 4 nedan.

Tabell 4 Oversikt av nya okontrollerade studier fér barn med SMA typ 1.

Studie Behandling | Effektmatt Utfall

De Holanda Mendonca 2021; Nusinersen CHOP-INTEND, | 2/21 patienter kan sitta sjalvstandigt. 3

n=21; Uppféljningstid: 6—24 man motoriska mil- patienter har uppfoljningstid pa 24 man

(Brasilien) [10] stolpar (HINE-2)

De Lucia 2020; okontrollerad; Nusinersen Overlevnad, mo- | Samtliga i liv utan behov av permanent

n=23; Uppféljningstid: 18 man toriska milstol- ventilering. 48 % i behov av icke

(Italien) [11] par permanent ventilering. 43 % kan sitta
utan stod. Ingen kan ga.

Lavie 2021 och 2022; n=20; Nusinersen Overlevnad 10/12 patienter i permanent ventilering

Uppféljningstid: 2—-3 ar (Israel) var i liv efter 2 ar. 17/20 patienter vid liv

[12, 13] efter 3 ar.

Modrzejewska 2021; n=26; Nusinersen CHOP-INTEND | Forandring fran baslinjen i CHOP-

Uppféljningstid: 18—-26 man (Po- INTEND 7,38 poang (19,11 till 26,50)

len) [14]

Pane 2021; n=68; Uppfdljnings- | Nusinersen CHOP-INTEND, | Forandring frn baslinjen i CHOP-

tid: 24 man (Italien) [15] motoriska mil- INTEND 8,66 poang (18,009 till 26,75)

stolpar 21/68 kan sitta utan stéd, samtliga som

startade beh. <210 dagar, 55% mellan
210 dagar och 2 ar, 17,6% 2-4 ar.

Presymtomatiska patienter

Foretaget har aven inkluderat ett kliniskt underlag avseende patienter som behandlats med
nusinersen innan symtom har pavisats. Den kliniska studien NURTURE iar en pagaende 6ppen
fas 2-studie av 25 presymptomatiska barn (tvd SMN2-kopior, n = 15; tre SMN2-kopior, n = 10)
med den genetiska diagnosen SMA som fick sin forsta dos nusinersen fore 6 veckors alder [16].
Studien utviarderar den langsiktiga effekten och sikerheten av nusinersen upp till 8 ars alder
for att ytterligare forsta effekten av tidig behandling. I juli 2023 publicerades interimsdata for
totalt 5 ars uppfoljning (data fran 15 februari 2021). Denna studie ingér inte i den hilsoekono-
miska analysen.

Det primaira effektmaéttet utgjordes av tid till dod eller andningsstod (=6 timmar/dag kontinu-
erligt i >7 dagar eller trakeostomi). Resultat fran studien visat att alla barn ar vid liv, ingen
kraver permanent behov av andningshjalp och 23 av 25 barn har uppnétt formégan att ga sjalv-
standigt. Medianaldern for barnen var 4,9 (3,8—5,5) ar vid senaste besoket. Vidare visar studi-
eresultaten att barn med tre SMN2-kopior (n=10) uppnadde alla varldshilsoorganisationens
(WHO) motoriska milstolpar inom dldersanpassade tidslinjer, med undantag for ett barn som
missade fonstret for att gd med hjialp men uppnadde milstolpen att gé sjalv i tid. Hos barn med
tvd SMN2-kopior (n=15) kunde alla sitta utan stod och std med st6d, 14 kunde ga med st6d och
13 uppnéadde milstolparna att sta sjalvstandigt och ga sjalvstandigt. Totalt har 22 barn uppnétt
den maximala podngen for CHOP-INTEND i studien (12 med tvd SMN2-kopior och tio med
tre SMN2-kopior).
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Biverkningar enligt produktresumeén

De vanligaste biverkningarna i samband med administrering av Spinraza var huvudvark, krak-
ningar och ryggsmarta. Majoriteten av dessa rapporterades inom 72 timmar efter proceduren.
Forekomsten och svarighetsgraden for dessa hiandelser staimde 6verens med hiandelser som
forvantas intraffa vid lumbalpunktion. Inga allvarliga komplikationer till lumbalpunktion,
sdsom allvarliga infektioner, har observerats i kliniska provningar med Spinraza. Vissa biverk-
ningar som vanligen forknippas med lumbalpunktion (t.ex. huvudvark och ryggsmarta) kan
inte bedomas hos den spadbarnspopulation som exponeras for Spinraza till foljd av begran-
sade mojligheter att kommunicera med aldersgruppen.

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska experter anger att resultaten fran Berglund et al. visar det tidigare naturalfor-
loppet avseende Overlevnad for patienter med SMA typ 1, 2 och nagra 3 samt ett okdnt andra
5q SMA-liknande sjukdomar efter en mycket skiftande uppfoljningstid, vars median ar drygt
ett r. Hos dessa patienter pavisas en tydlig behandlingseffekt som visar att behandlingen f6-
refaller fungera lika bra vid ett center i Sverige pa en svensk population, som i fas 3-studien.
Foretaget medger att det i studien finns en viss osdkerhet i diagnosen for SMA typ 1 men att
forfattarna vidtagit ett antal steg for att forsoka sidkerstilla att enbart SMA typ 1 inkluderas i
studiens analyser. Foretaget har tillfragat forfattarna av studien som anger att uppfoljningsti-
den ar nagot kort, vilket skapar osidkerhet. Forfattarna framhaller dock att ett majligt scenario
ar att overlevnaden kan vara dnnu hogre pa sikt dn vad som visats.

Resultat avseende motoriska effektmétt fron SHINE visar ihéllande effekt avseende CHOP-
INTEND for alla tre aldersgrupper i upp till fem ar. Aven for effektmatten RULM och HFMSE
sdgs en ihallande effekt for de tva grupperna som behandlats innan 6 och 10 méanaders alder.

De resultat som visats for NURTURE som avsag att studera behandling av presymtomatiska
barn visar, efter fem ars uppfoljning, att alla barn ar vid liv, ingen kriaver permanent behov av
andningshjilp och 23 av 25 barn har uppnatt formégan att ga sjdlvstandigt. Resultaten visar
en tydlig behandlingsvinst vid tidig behandling innan nedbrytning av nervceller (motor neu-
roner) sker i storre utstrackning.

TLV:s bedomning: For patientgruppen barn med SMA typ 1 visar uppfoljningsstudien
SHINE att behandlingseffekten ar ihallande vid en langre tids behandling i upp till fem ar.
Langre uppfoljningstid visar att fler barn med SMA typ 1 uppnar formagan att sitta sjilv, men
valdigt f4 kommer att bli gdende. De nya okontrollerade studierna bekriftar det som setts i
SHINE. Okontrollerade studier ar forknippade med storre osidkerheter och har lagre bevis-
varde dn kontrollerade studier. Det kliniska underlaget visar pa vikten av tidig behandling, da
patienter som behandlas innan tio manaders dlder har en tydligare behandlingseffekt avseende
motoriska effektmatt 4n de patienter som paborjar behandling senare. Detta styrks dven uti-
fran resultaten av studien NURTURE pé presymtomatiska barn dar en majoritet av barnen
uppnétt maximal poang pa CHOP-INTEND.

Avseende naturalforloppsdata av Berglund et al. bedomer TLV att dessa ar forknippade med
osdkerheter da uppfoljningstiden ar kort, det ar fa patienter som inkluderats och att det inte
gar att utesluta att patienturvalet dven innefattar barn med SMA typ 2 och typ 3.

2.4.3 Kliniska kompletteringar (SMA typ 2)

Den pivotala fas 3-studien CHERISH (CS4) [7] var en randomiserad, dubbelblindad, simule-
ringskontrollerad studie som inkluderade 126 symtomatiska patienter med symtomdebut efter
sex manaders alder. Patienterna randomiserades 2:1 och fick antingen nusinersen 12 mg med
tre laddningsdoser (dag 1, 29 och 85) f6ljt av underhallsdoser var 6:e manad eller simulering-
skontroll och behandlingslangden varade mellan 170—470 dagar. Det bor noteras att dessa do-
seringar ar lagre an den godkdnda doseringen. Vid screening var medianaldern tre ar och vid
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debut av kliniska tecken och symtom pa SMA var medeldldern 11 manader. Andelen patienter
som hade 3 SMN2-kopior var 88 procent, atta procent hade 2 SMN2-kopior, tva procent hade
4 SMN2-kopior och tva procent hade oként antal SMN2-kopior. Vid baslinjen hade samtliga
patienter uppnatt den motoriska milstolpen att sitta sjalvstandigt, 27 procent att g med stod
men inga patienter hade lart sig att ga sjalvstandigt utan stod. Det primara effektmaéttet var
forandring fran baslinjen i HFMSE efter 15 ménader. Forandring i RULM var ett sekundart
effektmatt. Se figur 3 nedan férandringen i HFMSE och RULM o6ver tid.

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Figur 3 Resultat fran CHERISH avseende HFMSE och RULM. Patienter behandlade med nusinersen i hel bla
linje och kontrollgruppen i streckad gra linje.

Studien visar pa vikten av tidig behandling da en storre forandring i motoriska effektmaétt ses
for patienter som behandlas tidigare efter symtomdebut (se tabell 5 nedan utifran Medicinra-
dets behandlingsvigledning baserat pa Mercuri et al., 2018).

Tabell 5 Resultat fran det priméara effektmattet forandring fran baslinjen av HFMSE uppdelat pa varaktighet
av sjukdom.

Varaktighet 0,7-7,8 ar <4 ar >4 ar

av sjukdom
Nusinersen Kontroll Nusinersen Kontroll Nusinersen Kontroll (n=6)
(n=66) (n=34) (n=48) (n=28) (n=18)

HFMSE 3,9 -0,8 55 -0,6 -0,3 -14

Skillnad 4,7 6,2 11

Foretaget hanvisar till en metaanalys av Coratti et al., 2021 [17]. Analysen inkluderade 19 stu-
dier avseende behandlingseffekten av nusinersen och 11 studier dar naturalforloppet studerats.
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Béde barn upp till 17 ar och vuxna med SMA typ 2 och typ 3 ingar i analysen. Utvirdering av
motorisk effekt avseende HFMSE, RULM och 6MWT ar uppdelat baserat pa barn eller vuxna,
SMA typ och om patienter dr gdende (ambulanta). Resultat fran metaanalysen har samman-
stallts i Medicinradets rapport (se tabell 6 nedan). Medicinradet varderar att analysen ar av
hog kvalitet.

Tabell 6 Resultat frAn metaanalysen av Coratti et al., 2021.

HFMSE  -1,00(-1,33;-0,67) 227(1,41; 298(0,97; 1,87(105 254(1,00; 2,26 (1,06; 1,99 (0,24; 2,39 (0,99;
. 3,13 4,54) 2, 68) 4,09) 347) 3,74} 3,79)
3 point
12 90 . 1297 % 12 68 %
RULM 0,47 [-D,79; 1,74) 1,11 [0,53; 231(049; 064|027 205|088 0,55 (0,12; 1,16 (0,32; 0,55 [0,12;
. 1,60) 4,14) 1,01) 3,23) 0,98) 2,01) 0,98)
2 point
12 81 % 1282 % 12 43 %
EMWT -8,29 [-19,10; 2,52) 19,80 19,20 (- 20,28 - - -
(6,70; 3,20, (1,17;
30 meter 12 89 %
3z,89) 41,59] 39,40)
12 68 % 12 67% 1271%

- Test for heterogenictet mellem studierme.

Skillnaden i HFMSE for alla patienter jamfort med naturalforloppsdata overstiger 3 poing
(3,27) och EMA:s grans for klinisk relevans. I generella termer ar det en storre skillnad for barn
jamfort med vuxna. Det finns en osdkerhet i naturalférloppsdata da denna grupp inte ar upp-
delad pa barn och vuxna.

Ytterligare studier inkluderas i foretagets underlag dar resultaten av behandling med nusiner-
sen hos pediatriska patienter med SMA typ 2 och typ 3 utifrdn motoriska effektmatt jamfors
med naturalférloppsdata, ur Medicinradets sammanstallning. Se tabell 7 nedan.

Tabell 7 Oversikt av nya studier fér pediatriska patienter med SMA typ 2 och typ 3.

Studie Behandling | Effektmatt Utfall
Coratti 2021; n=77; Uppféljnings- | Nusinersen HFMSE, RULM HFMSE jamfort med obehandlade: <6
tid: 12 manader (Italien, Storbri- ar 3,6 poang, 5-13 ar 2,4 poang, 14—
tannien, USA) [18] 17 ar 0,76 poang
RULM jamfort med obehandlade: <6
ar 2,7 poang, 5-13 ar 2,1 poang, 14—
17 ar 1,8 poang
Mendonca 2021; n=67; Uppfdlj- Nusinersen HFMSE Genomsnittsalder 10-11 ar. HFMSE
ningstid: 24 manader [19] jamfoért med obehandlade: SMA typ 2,
7,9 poang, SMA typ 3, 3,6 poang
Pane 2022; n=111; Uppfdljnings- Nusinersen HFMSE, RULM HFMSE <6 ar: SMA typ 2, 5,1 poang,
tid: 24 manader [20] SMA typ 3, 7,0 poang.
For 6-17 ar: HFMSE och RULM egj
signifikanta forandringar

TLV:s diskussion

Det nya kliniska materialet avseende pediatriska patienter med SMA typ 2 (och typ 3) innehal-
ler ett flertal studier varav nagra med en extern kontrollgrupp och en uppféljningstid mellan
12 och 24 manader. EMA anger att tre poang eller mer pA HFMSE-skalan innebér en kliniskt
relevant effektskillnad. For RULM anger EMA och danska Medicinradet att tva poang innebar

Dnr 3752/2022 14



en kliniskt relevant skillnad. Studierna visar forbattringar i motoriska effektmétt och i vissa
fall uppnas en forbattring avseende HFMSE med minst trepoiang och RULM med minst tva
poang. En av TLV:s kliniska experter anger att det kan ta langre tid att se effekter av behandling
for typ 2 patienter jamfort med typ 3 och att det kan vara svart att se forandringar. Det ar
lattare att mata och fanga skillnader med HFMSE ju flera formagor patienten har. Vidare anger
experten att RULM 4r ett biattre matt (dn exempelvis HFMSE) for patienter som inte kan ga
dar forandringar i till exempel handfunktionen fangas upp. Att uppné funktion i tummarna
kan spela stor roll for livskvalitet. Vidare anger experten att naturalforloppet for sjukdomen ar
vilkant med en kontinuerlig forsdmring. Att inte tappa motoriska funktioner ar av stor vikt
och de studier som finns talar for att en allt storre andel av patienterna med tiden far en kliniskt
relevant forbattring.

TLV:s bedomning: For patientgruppen barn med SMA typ 2 visar den kliniska studien CHE-
RISH att behandlingseffekten avseende motorisk funktion ar tydlig. Studien ar vl kontrolle-
rad och utférd, men den dosering av nusinersen som anvinds ar ligre dn den godkénda.
Studien avbrots dock i fortid pa grund av etiska skil da nusinersen sags ha en gynnsam effekt,
och vid den tidpunkten hade mindre adn hilften av patienterna ingétt i studien i 15 méanader.
Endast barn upp till 9 ars alder ingick i studien.

Metaanalysen av Coratti et al., 2021 och ytterligare okontrollerade studier som inkluderas i
foretagets underlag bekraftar resultaten som observerats i den kontrollerade studien av be-
handling med nusinersen hos pediatriska patienter med SMA typ 2 och typ 3 utifran motoriska
effektmatt. En jamforelse med naturalforloppsdata visar en kliniskt relevant effektskillnad av-
seende effektméttet HFMSE. Okontrollerade studier ar dock forknippade med storre osaker-
heter och har lagre bevisvarde an kontrollerade studier.

Sammantaget bedomer TLV att de nya studierna bekraftar det som setts i de pivotala studierna
och visar en tydlig behandlingseffekt for pediatriska patienter med SMA typ 2 avseende moto-
riska effektmaétt.

2.4.4 Kliniska kompletteringar (vuxna patienter SMA typ 2 och SMA typ 3)

For vuxna patienter med SMA typ 2 och typ 3 hanvisar foretaget till 12 nya studier av nusiner-
sen med en uppfoljningstid mellan 12 och 30 manader. Tva av dessa studier har jamfort effek-
ten av behandling med nusinersen med externa naturalférloppsdata, Pera et al., 2021 [21] och
Vazquez-Costa et al., 2022 [22].

Pera et al., 2021

I studien av Pera et al., 2021 ingick bide barn och vuxna med SMA typ 3 (n=144). Aldersspan-
net var 30 manader — 68 ar (median 16 ar). 45 patienter var i dldersgruppen 20 ar eller ildre.
Studien &r en registerstudie som inkluderar patienter med genetiskt och kliniskt bekraftad
SMA typ 3 fran det internationella SMA-registret for patienter i USA, Italien och Storbritan-
nien. I studien jamfors effekten av behandling med nusinsersen med externa naturalférlopps-
data som rapporterats i Coratti et al., 2020 [23]. Patienterna i Coratti et al., 2020 kommer fran
samma register men hir inkluderas dven patienter fran Spanien och Belgien. Resultaten ar
uppdelade baserat pa alder och visar en statistiskt signifikant forbattring jamfort med natur-
alforloppsdata avseende effektmattet HFMSE efter 12 manader i grupperna 8—14 ar, 15—19 ar
och >20 ar (se figur 4 nedan). For gruppen >20 ar ingick 45 patienter i behandlingsgruppen
och 49 patienter fran den obehandlade gruppen. Genomsnittlig alder vid baslinjen var hogre
for nusinersen 38,2 (12,5) ar jamfort med obehandlade 24,0 (2,7) ar (standardavvikelse inom
parentes).
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Figur 4 Resultat fran Pera et al., forandring fran baslinjen i HFMSE efter 12 manader uppdelade efter alder

(nusinersen vita staplar, naturalférloppsdata graa staplar).

Vazquez-Costa et al., 2022

I studien av Vazquez-Costa et al 2022 inkluderades vuxna med bédde SMA typ 2 och 3 (n=79).
Aven har jamfordes behandling med nusinersen med en obehandlad patientgrupp. Patienterna
var 15 ar eller dldre, genomsnittlig alder var 33,3 (13,3) ar i behandlingsgruppen (n=39) och
30,3 (14,0) ar i den obehandlade gruppen (n=40). En storre andel SMA typ 3 patienter ater-
fanns i den behandlade gruppen jamfort med den obehandlade (74% vs 42%). I den obehand-
lade gruppen fanns fler patienter som inte kunde sitta utan stod (50% vs 26%). Den
genomsnittliga uppfoljningstiden var 16 manader. Resultat fran relevanta effektmatt sisom
HFMSE och RULM redovisas for samtliga patienter efter sex manaders uppfoljning. Behand-
ling med nusinersen visade en statistiskt signifikant forbattring avseende RULM (240,06 po-
ing, p <0,001) men inte avseende andra studerade effektmatt. Efter 16 ménader sags dven en
statistiskt signifikant skillnad i HFMSE avseende 50 patienter som erhallit nusinersen. Studien
resonerar dven kring parametrar som ar av betydelse for att visa effekt av behandling. De pa-
tienter som inte hade férméagan att kunna sitta utan stod hade ett mindre behandlingssvar
jamfort med de som kunde ga. Tiden patienter stod pa behandling sdgs ocksa vara av betydelse
da langre tid var forknippat med battre behandlingssvar.

Hagenacker et al., 2020

Resultat utifran behandling med nusinersen hiamtade fran studien av Hagenacker et al., 2020
anvands i foretagets inskickade halsoekonomiska modell 6ver vuxna patienter [24]. Studien
utfordes i Tyskland och inkluderade vuxna patienter mellan 16 och 65 &r med bdde SMA typ 2
och typ 3 som erholl behandling med nusinersen i minst 6 ménader. Studien har ingen kon-
trollgrupp. Uppfoljningstiden var upp till 14 ménader. Det priméra effektméttet var forandring
fran baslinjen av HFMSE vid 6, 10 och 14 manaders uppfoljning. Aven effektmatten RULM och
6MWT studerades. Efter 14 manader redovisas resultat fran 57 patienter varav 20 patienter
med SMA typ 2 (35%) och 37 patienter med SMA typ 3 (65%). Genomsnittsaldern for dessa
patienter var 33 ar. For HFMSE sags for alla patienter en genomsnittlig forbattring pa 3,12
poang, for RULM pa 1,1 poang och for 6MWT pa 16,0 m. Subgruppsanalyser avseende bland
annat SMA typ och gangférmaga redovisas (se figur 5 nedan). Patienter med SMA typ 3 visade
en storre forbattring avseende HFMSE (4,2 poang) jamfort med patienter med SMA typ 2 (1,1
poang). For RULM finns det en liten skillnad dar patienter med SMA typ 2 i genomsnitt visar
1,6 poangs forbattring gentemot patienter med SMA typ 3 som visar 0,7 poangs forbattring.
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6-month analysis 10-month analysis 14-month analysis

n Mean difference p valuet n Mean difference pvaluet n Mean difference pvaluet
versus baseline* versus baseline* wversus baseline®
HFMSE score
Spinal muscular atrophy type
2 45 0-6(14;02t011) 0-0010 30 0-8(1-5,02t014) 0-0054 20 11(1-4;0-4to 17) 0-0059
3 77 2-4(46;14t035) <0.0001 60 3-4(44;22t045) <0-0001 37 42(4:5;27to57) <00001
Ambulant
Yes 46 3-0(47) <0:0001 35 4-3(37) <0-0001 23 46 (4-4) <0-0001
No 78 1-0(3-0) 0-0006 57 1.5(3-0) <0-0001 34 21(3-4) <0-0001
Baseline HFMSE score
235 39 2-4(4-5) 0-0002 33 36 (41) <0-0001 22 4:6(4-2) <0-0001
<35 85 1-4(3-5) <0:0001 59 2037 <0-0001 35 22(37) <0-0001
Spondylodesis
Yes 28 0-8(11) 0-0024 18 1-2(1:6) 0-0059 14 1-4(1-3) 00078
No 96 20(43) <0-0001 74 2:9(43) <0-0001 43 37 (4-4) <0-0001
RULM score
Spinal muscular atrophy type
2 43 11(2-4;03t01.8) 0-0005 30 11(17;05t01.7) 0-0010 20 1.6(2-0; 0-7 to 2-5) 0-0049
3 74 0-4(21;-01t0 0-9) 01371 58 0-4(2:0(-01t0 0-9) 0.0702 38 07(17;02t0 1.3) 0-0100

HFMS5E=Hammersmith Functional Motor Scale Expanded. RULM=Revised Upper Limb Module. * Data are mean difference (SD; 95% CI) or mean difference (SD). tFor 6-month,
10-month, or 14-month values versus baseline.

Table 4: Exploratory subgroup analysis of changes in HFMSE and RULM scores versus baseline

Figur 5 Resultat frdn Hagenacker et al. Forandring fran baslinjen i HFMSE och RULM efter 6, 10 och 14
manader uppdelade i olika subgrupper.

tusakowska et al., 2023

Foretaget hanvisar likasa till en nyligen publicerad studie av Lusakowska et al., 2023 med mo-
tiveringen att denna studie har en langre uppfoljningstid pa upp till 30 manader med behand-
ling [25]. Studien utférdes i Polen mellan 2019 och 2022. Patienterna behandlades i upp till
30 manader. Av de 130 inkluderade patienterna ingick 120 i analysen, varav 105 (88%) var
vuxna patienter med SMA. Majoriteten av patienterna hade en diagnos av SMA typ 3 (n=89,
74%) men studien inkluderade dven mindre andelar av SMA typ 2 (n=19, 16%) och SMA typ 1
(n=12, 10%). De effektmatt som studerades var HFMSE, CHOP-INTEND, RULM och 6 MWT.
For patientgruppen med SMA typ 2 var genomsnittsaldern vid behandlingsstart 24 ar (5—41)
med en genomsnittlig sjukdomsduration pa 23 ar, for SMA typ 3 var genomsnittlig alder vid
behandlingsstart 34 ar (6—66) med en genomsnittlig sjukdomsduration pa 27 ar. For HFMSE
visades en kliniskt meningsfull forbattring av HFMSE (= 3 poiang) hos 71 procent (20 av 28
patienter) vid 30 ménaders behandling jaimfort med baslinjen, forandringen var statistiskt sig-
nifikant (p <0,001) (se figur 6 nedan). Majoriteten av patienterna uppvisade en forbattring i
RULM och en majoritet av de patienter som kunde ga visade en forbattring i 6MWT. Resultat
avseende effektméattet CHOP-INTEND redovisas inte har di det ar en skala avsedd for spad-
barn.
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Figur 6 Resultat fran Lusakowska et al., 2023, férandring fran baslinjen i HFMSE efter 6—~30 manader. Vid
TO inkluderades 6 patienter med SMA typ 2 och 67 patienter med SMA typ 3 (varav 48 kunde g4).

Foretaget hanvisar dven till ytterligare okontrollerade studier som sammanfattas i tabell 8 ne-
dan.

Tabell 8 Oversikt av nya studier fér vuxna patienter med SMA typ 2 och typ 3.

Studie Behandling | Effektmatt Utfall

Coratti 2021; n=77; Uppfdlj- | Nusinersen HFMSE, RULM HFMSE jamfort med obehandlade: <6 ar
ningstid: 12 manader (ltalien, 3,6 poang, 5-13 &r 2,4 poang, 14-17 ar
USA, Storbritannien) [18] 0,76 poang

RULM jamfort med obehandlade: <6 ar
2,7 poang, 5-13 ar 2,1 poang, 14-17 ar

1,8 poang
Maggi 2020; n=116; (typ 2 Nusinersen HFMSE, RULM, SMA typ 2: ingen forandring avseende ef-
n=13, typ 3 n=103), Uppfolj- 6MWT fektmatten.
ningstid: 14 manader (ltalien)
[26] SMA typ 3 utan gangfunktion: HFMSE 3,5

poang, RULM 1,5 poang.

SMA typ 3 med gangfunktion: HFMSE 2,4
poéng, RULM ingen forandring, 6MWT 23
meter.

Naturalférloppsdata
Foretaget hanvisar bland annat till en studie av naturalférloppet av SMA typ 3 av Coratti et al.,
2020 [23]. Data fran denna studie ingar dven i studien av Pera et al., 2021 som redovisats ovan.

I Coratti et al., 2020 ingick 199 patienter med SMA typ 3 fran USA, Italien, Storbritannien,
Spanien och Belgien. Endast patienter upp till 30 ar ingick i studien. Syftet med studien var att
faststilla sjukdomens forsamringstakt och progressionsmonster enligt ett antal variabler,
sasom debutalder, dlder vid klinisk bedéomning, antal SMN2-kopior och funktionsstatus. Ef-
fektmaéttet som anvindes var HFMSE och uppf6ljningstiden 12 manader.

Tabellen nedan, som ar himtad fran Medicinradets rapport, visar pa den arliga forandringen i
HFMSE for obehandlade patienter med SMA typ 2 och 3 vid olika aldrar. Patienterna ar dven
indelade i tidigt debuterande SMA typ 3a och senare debuterande SMA typ 3b, beroende pa
om symtomen pa sjukdomen upptrider fore eller efter tre ars alder.

Dnr 3752/2022 18



Tabell 9 Arlig férandring i HFMSE f6r naturalférloppet fér vuxna patienter med SMA typ 2 och typ 3.

Non-ambulant Non-ambulant (sidder) Ambulant (gar)

(Coratti 2021) (Coratti 2020) (Coratti 2020)

2 3a 3b 3a 3b
<5 ar 0,40 (-0,20; 1,00) -0,40 (-3,38; 2,58) NA 1,86 (0,70; 3,02)* NA
5.7 &r -1,67 (-7,44; 4,10) NA 0,50 (-0,46; 1,46) 0,00 (NA)#

-1,39 (-1,71; -1,07)*
8-143r (513 &) -3,77 (-5,21;-2,33)* NA -2,58 (-3,60; -1,56)*  -0,40 (-1,31; 0,51)
1519 4  -0,26 (-0,51; -0,01)*  -0,30 (-2,27; 1,67) NA 0,71 (-2,69; 1,27) -2,50 (-4,43; -0,57)*
>20&  NA -1,74 (-3,11;-0,37)  -1,67 3,25 (-7,34; 0,84) -0,20 (-2,01; 1,61)

(-4,02; 0,68)

NA. lkke angivet, da der ingen patienter var i denne kategori. #kun 1 patient i denne kategori. Fed*. £ndring er statistisk
signifikant ift. baseline. 95 % er beregnet af Medicinradets biostatistiker ud fra oplysningerne om patientantal og 5D i
artiklerne.

For gruppen patienter mellan 5—7 ar med typ 3a och gangfunktion ses en 6kning i HFMSE pa
0,5 poang. I alla andra subgrupper ses en minskning i HFMSE som ar mest uttalad for gruppen
med typ 3a och i dldersgruppen 8-14 ar. TLV:s kliniska experter anger att det finns plataer i
den motoriska utvecklingen (eller till och med en forsamring) till exempel vid puberteten dar
kropp, armar och ben vixer. Hur stor andel nervceller (motorneuroner) som éverlevt har ocksa
betydelse for hur stor forbattring som kan uppnés. Aven graden av skador pa cellniva och hur
lange patienten har haft symtom har betydelse for sjukdomens progression.

Foretaget har i sitt underlag dven héanvisat till naturalférloppsdata publicerade av Kaufmann
et al., 2012 [27]. Totalt ingick 79 patienter med SMA typ 2 (n=41) och typ 3 (n=38) i studien
som utférdes mellan 2005 och 2009 pa tre kliniker i USA. Genomsnittséldern var 11 &ar (9 ar
for typ 2 och 14 ar for typ 3). Poang avseende HFMSE var vid baslinjen 10,7 (10,1) for SMA typ
2 och 44,8 (15,4) for typ 3. Uppfoljningstiden var i genomsnitt 25 ménader. Den genomsnittliga
forandringen i HFMSE over tid visas i figur 7 nedan.

TLV:s kliniska experter anger att studien av Kaufmann et al. avspeglar svenska forhallanden
relativt vil. Patienterna i studien av Kaufmann et al. ar betydligt yngre jamfort med Ha-
genacker et al. som studerade behandlingseffekt. Detta skulle kunna tala for att en eventuell
behandlingseffekt som jamfors med naturalférloppet underskattas dd man jamfor relativt fris-
kare unga patienter med patienter som har ett langre sjukdomsforlopp. Méjligen visar sig en
forsamring av typ 2 patienter tydligare i den &dlderspopulationen (innan de har hunnit tappa sa
mycket funktion). Vidare konkluderar experten att denna studie stimmer vil 6verens med
andra studier avseende utveckling av HFMSE.
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Figur 7 Resultat frdn Kaufmann et al., 2012, férandring i HFMSE avseende obehandlade patienter.

TLV:s diskussion

For vuxna patienter med SMA typ 2 och 3 finns det idag ett flertal nya studier (varav tva med
extern kontrollgrupp) som studerat effekten av nusinersen med en uppf6ljningstid pa 12—30
manader. I den ena studien var skillnaden i HFMSE efter 12 ménader hos vuxna med SMA typ
3 signifikant jamfort med en obehandlad kontrollgrupp [21], men skillnaden uppnadde inte
gransen for klinisk relevans (> 3 poang). I den andra studien, som inkluderade vuxna med
béde SMA typ 2 och 3, var skillnaden i HFMSE och RULM efter 16 manader ocksa signifikant
jamfort med en obehandlad kontrollgrupp [22], men skillnaden uppnéddde inte gransen for
klinisk relevans. I de okontrollerade studierna avseende vuxna patienter sags inga statistiskt
signifikanta forandringar jamfort med baslinjen i den totala studiepopulationen efter 12—30
manaders behandling med nusinersen. I vissa studier ses dock signifikanta och kliniskt rele-
vanta forbattringar hos patienter med SMA typ 3 [24] med eller utan géngfunktion [26].

Enligt TLV:s kliniska experter dr de effektméatt som anvénts i de olika studierna (HFMSE,
RULM och 6MWT) relevanta for att utvirdera behandlingens effekt pa vuxna patienter med
SMA typ 2 och typ 3 i svenska forhédllanden. Experterna betonar att det finns vissa skillnader
mellan métten.

For vuxna patienter med SMA typ 2 menar experterna att det i regel tar langre tid att se effekter
av behandling jamfort med SMA typ 3 och det darfor kan vara svart att se forandringar. For
patienter med SMA typ2 som saknar gangformaga ar RULM ett battre méatt 4n t ex HFMSE da
forandringar i till exempel handfunktionen kan fangas upp. Att uppné funktion i tummarna
kan ha stor betydelse for patientens livskvalitet. En av experterna uppger vidare att i vissa fall
kan patienter med SMA typ 2 som behandlats tidigt uppnd motoriska formagor som motsvarar
SMA typ 3 men att det finns en stor variation inom gruppen med SMA typ 2.

For vuxna patienter med SMA typ 3 resonerar experterna vidare att utfallsmétt som miter
funktionella matt som muskelfunktion och styrka ar mer relevanta, t ex HFMSE. Det ar lat-
tare att mita skillnader med HFMSE ju flera motoriska formagor patienten har. Experten
anger vidare att trots att patienter har borjat forlora tidigare uppnéddda motoriska férméagor
skulle behandlingen kunna bromsa och eventuellt aven leda till forbattringar. Med behand-
ling ar det dven troligt med mindre infektioner.
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Vidare anger experterna att ju lagre motorisk funktion en patient har desto mindre relevant
blir HFMSE (som mater allman grovmotorik) jamfort med RULM (som mater armar/hand),
men dven RULM nér en golvniv° ” nar forandringar pa skalan blir sma. Patienter med svérare
sjukdom fér ett lagre poang pa testerna och har mindre chans att forbattra sig. Dock poangteras
att dven en franvaro av forsimring kan vara kliniskt relevant vid fortskridande sjukdomar som
SMA.

I studien Pera et al. sags efter 12 manader en genomsnittlig forbattring avseende HFMSE pa
0,79 podng for patienter >20 ar som erholl behandling jamfért med baslinjen. Jamfért med
kontrollgruppen sa var skillnaden mellan 2 och 3 poang. TLV:s kliniska experter anger att ge-
netik och tid till diagnos (fore screeninginférande) och darmed motorisk funktion bor 6ver-
ensstimma mellan Sverige och de lander dar studien genomfordes. Uppfoljningstiden med
behandling var kort (12 manader).

I studien av Hagenacker et al. som foretaget anvander i sin modellering sags efter 14 manader
en genomsnittlig forbattring i HFMSE frén baslinjen pa 1,1 for patienter med SMA typ 2 och
4,2 for SMA typ 3. TLV:s kliniska expert uppger att inkluderade patienter i denna studie mot-
svarar de patienter som kan komma att bli aktuella for behandling med Spinraza i Sverige. I
studien hivdas att en kliniskt relevant effektskillnad ar 3 poangs forbattring. TLV:s kliniska
expert anger att detta ar rimligt pa ett generellt plan, men om en patient med SMA typ 2 kan
borja rora tummen igen, dr det mer virt dn en tydligt forbattrad gangstriacka for en gaende
patient med SMA typ 3. Vidare resonerar experten att naturalforloppet ar en successiv forsam-
ring for varje ar och stoppas den nar man efter nigra ar en relevant relativ effektskillnad for
en ganska stor andel patienter. Experten summerar att denna och andra studier talar for att en
allt storre andel av patienterna med tiden far en kliniskt relevant forbattring.

I EMA:s uppdatering av produktresumén hanvisas till resultat utifran tillkomna studier. Pro-
duktresumén anger att observationer vid klinisk anvandning stoder nusinersens effektivitet att
stabilisera eller forbattra den motoriska funktionen hos vissa vuxna patienter med SMA typ 2
och typ 3. Vidare anges att efter 14 ménaders behandling med nusinersen var antalet patienter
med kliniskt meningsfull forbattring fran baslinje av HFMSE (> 3 podng) 53 av 129 patienter,
RULM (= 2 poidng) 28 av 70 patienter och 6MWT (= 30 meter) 25 av 49 patienter bland de
patienter som kan ga. Sikerhetsdata for den vuxna populationen 6verensstimmer med nusi-
nersens kianda sidkerhetsprofil och med komorbiditeter forknippade med den underliggande
SMA-sjukdomen.

TLV:s bedomning: Underlaget innehaller okontrollerade studier och studier dar data for
nusinersen jamfors med en obehandlad historisk kontrollgrupp. Okontrollerade studier ar for-
knippade med storre osdkerheter och har lagre bevisviarde an kontrollerade studier. For denna
patientgrupp av vuxna patienter med SMA typ 2 och typ 3 kan man kan inte forvanta sig att
det kommer négra nya randomiserade studier. TLV bedomer att befintligt kliniskt underlag
tyder pa en kliniskt relevant effekt avseende relevanta motoriska effektmétt nar data for be-
handling med nusinersen jimfors med den dokumenterade minskningen i en motsvarande
obehandlad kontrollgrupp.

Overlag #r patientpopulationerna och behandlingseffekten ojamnt beskrivna i de olika studi-
erna, men resultaten pekar generellt i samma riktning. Naturalforloppet ar en successiv for-
samring for varje ar och sammantaget ses med behandling en stabilisering av sjukdomen och
dirmed en relevant relativ effektskillnad for en stor andel patienter. Sammantaget bedomer
TLV att det kliniska underlaget talar for att vuxna patienter med SMA typ 2 och typ 3 far en
sjukdomsstabiliserande effekt av behandling med nusinersen och dirmed en kliniskt relevant
forbattring.
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3 Halsoekonomi Spinraza

Foretaget har inkommit med tre hilsoekonomiska analyser avseende behandling med
Spinraza som inkluderar féljande patientgrupper med spinal muskelatrofi (SMA).

1. En kostnadsnyttoanalys avseende patienter med SMA typ 1
2. En kostnadsnyttoanalys avseende pediatriska patienter med SMA typ 2
3. En kostnadsnyttoanalys avseende vuxna patienter med SMA typ 2 och 3¢

I samtliga analyser jamfors behandling med Spinraza mot inget tillagg till basta understod-
jande vard.

Foretagets analyser av patienter med SMA typ 1 samt pediatriska patienter med SMA typ 2
baseras pad samma halsoekonomiska modell som foretaget skickade in vid TLV:s tidigare hal-
soekonomiska bedomning av Spinraza, dnr 3345/2016. Foretagets uppdaterade analyser utgar
dessutom i stort sett fran de scenarioanalyser TLV presenterade i den tidigare hilsoekono-
miska bedomningen.

Avseende analysen av vuxna patienter med SMA typ 2 och 3 har foretaget valt att inte utveckla
en separat modell. Detta motiverar foretaget med att hdavda att inget annat land har kravt en
kostnadsnyttoanalys for att 6ppna for mojligheten till behandling med Spinraza for vuxna pa-
tienter. I stillet utgar foretaget i denna analys fran modellen av pediatriska patienter med SMA
typ 2, men ersitter ett antal modellparametrar med justerade antaganden och data fran studier
av vuxna patienter med SMA typ 2 och 3.

En oversikt av de uppdateringar foretaget har gjort gentemot TLV:s tidigare scenarioanalyser,
dnr 3345/2016, redovisas i tabell 10 nedan. Observera att for analysen av vuxna patienter med
SMA typ 2 och 3 redovisas enbart vilka justeringar som foretaget har gjort i analysen av pedi-
atriska patienter med SMA typ 2 (andra kolumnen i tabellen). Detta eftersom foretaget har
utgatt fran denna modell i sin analys av vuxna patienter med SMA typ 2 och 3.

Tabell 10 Oversikt av parametrar som foretaget justerat gentemot TLV:s tidigare analyser (dnr 3345/2016).

SMA typ 1

SMA typ 2, pediatriska

SMA typ 2 och 3, vuxna patienter*

Analysen utgar fran en ny datakélla
avseende naturalférlopp av patien-
ter med SMA typ 1

Uppdaterad féréandring i total
Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded (HFMSE) per
cykel i bdda behandlingsarmar

Medelalder vid modellstart har juste-
rats

Forvantad dverlevnad for patienter
som uppnar motoriska férmagor
motsvarande SMA typ 2 har juste-
rats

Parametrisk férdelning av mo-
dellerad 6verlevnad efter en
initial studieperiod har justerats

Forvantad 6verlevnad for patienter
som antas uppna motoriska formagor
motsvarande SMA typ 3 har justerats

En langre initial studieperiod tillam-
pas i analysen

Livskvalitetsvikter har justerats

Uppdaterad férandring i total HFMSE
per cykel i bada behandlingsarmar

Parametrisk fordelning av 6verlev-
nad under den initiala studieperi-
oden har justerats

Sjukvardskostnader har inflat-
ionsjusterats

Tva separata analyser presenteras;
en med och en utan antagande om
att patienter uppnar behandlingsplata

Livskvalitetsvikter har justerats

Sjukvardskostnader har inflationsju-
sterats

*Justeringar som listas i denna kolumn har gjorts gentemot féretagets analys av SMA typ 2 for pediatriska patienter.

6 Foretaget har dven i ett sent skede inkommit med tvé separata analyser av vuxna patienter med respektive SMA typ, det vill sdga
en analys av vuxna patienter med SMA typ 2 och en annan av vuxna patienter med SMA typ 3. TLV presenterar foretagets resultat

fran dessa analyser i avsnitt 3.6.
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TLV:s diskussion

I samtliga av foretagets analyser jamfors Spinraza mot inget tillagg till basta understodjande
vard. Som TLV noterar i avsnitt 2.3.2 anses aven Evrysdi och Zolgensma utgora kliniskt rele-
vanta jamforelsealternativ for en andel patienter med SMA typ 1—3. Samtliga tre produkter har
tidigare jamforts mot inget tillagg till basta understodjande vard. TLV har aven tidigare utvar-
derat Spinraza och Zolgensma inom kliniklakemedelsuppdraget och Evrysdi i en formansan-
sokan. Mot bakgrund av detta utreder TLV de inkomna analyserna dir Spinraza jamfors mot
inget tilldgg till basta understodjande vard.

Foretaget har baserat sina analyser av Spinraza pa tidigare inskickade modeller, dnr
3345/2016. Kommande avsnitt fokuserar darfor pa de uppdateringar och justeringar foretaget
har gjort gentemot tidigare analyser. For en mer detaljerad beskrivning av foretagets underlag
samt TLV:s tidigare bedomningar hanvisas till dnr 3345/2016.
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3.1 SMAtyp 1: Analys

Modellstruktur
Foretagets modellstruktur av SMA typ 1 redovisas i figur 8 nedan:

Milestones consistent

with Type Il
) T
( ilizati (
Stablllza’smn / sits without
of Baseline B o
Function PP
______,.—-" ’
| / ™
f
From any A stands with Loss of type
health state acsistance Iif1la motar
functian

Walks with
assistance

Major Clinical Intervention StandsWalks

unaided

Permanent .
Gastrostomy Scoliosis surgery

Ventilation Milestones consistent
with Type LA

Figur 8 Halsostadier i analysen av SMA typ 1.

Modellen inkluderar f6ljande hilsostadier som beskrivs genom utvecklingen av patienters mo-
toriska formaga:

Forsamrad (fran baslinje)

Stabilisering av funktion vid baslinje

Forbattring fran baslinje

Sitter utan stod (motorisk milstolpe forknippad med SMA typ 2)
Star med stod (motorisk milstolpe forknippad med SMA typ 2)

Géar med stod (motorisk milstolpe forknippad med SMA typ 2)
Star/gér utan stod (motorisk milstolpe forknippad med SMA typ 3a)
Forlorad typ 2/3a funktion

Dod

Patienters alder ar i genomsnitt cirka sex ménader vid baslinjen i analysen och foretaget till-
lampar en tidshorisont pa 40 ar. Mer information om modellstrukturen aterfinns i TLV:s tidi-
gare hilsoekonomiska bedomning, dnr 3345/2016.

Uppdateringar fran tidigare analys

Sammanfattning av de uppdateringar foretaget har gjort gentemot TLV:s tidigare analyser av
patienter med SMA typ 1 redovisas i tabell 11 nedan.
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Tabell 11 Parametrar som féretaget har justerat gentemot TLV:s tidigare analys av SMA typ 1.

TLV:s tidigare analys Foretagets uppdaterade analys

Parameter (dnr 3345/2016) (dnr 3752/2022)

Svenska registerdata fran Berg-
lund et al., 2022 [9]

Naturalférlopp i bada be-

handlingsarmar Data fran Gregoretti et al., 2013 [28]

Initial studieperiod i ana-

- lysen innan externa data | 13 manader 24 manader
Klinisk 1A
offekt tillampas
och Parametrisk fordelning av. | oo 16 spline-based Weibull (2
- naturalférlopp under stu- Gompertz
over- : : knots)

dieperioden

levnad

Justeringsfaktor av for-
vantad Overlevnad for pa-
tienter som uppnar Justeringsfaktor = 0,5 Justeringsfaktor = 0,9
milstolpar motsvarande
SMA typ 2/3a*

Tva separata analyser genomfordes
Livskvalitetsvikter Undre spann: CHERISH
Ovre spann: Jones et al. [29]

Livskvalitetsvikter fran NICE ut-
vardering av Spinraza 2019

Sjukvardskostnader har inflat-

Sjukvardskostnader - ionsjusterats med [----]%

*Skala fran 0 till 1 dar en justeringsfaktor p& 0 innebar 6verlevnad i enlighet med SMA typ 1 och en justeringsfaktor pa 1 innebar
Overlevnad i enlighet med SMA typ 2/3a

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den inkomna hélsoekonomiska modellen ar lamplig
for att utvardera kostnaden for Spinraza i forhallande till nyttan av patienter med SMA typ 1.

3.1.1 Klinisk effekt

I den hilsoekonomiska analysen av SMA typ 1 tillampas data frdn den kliniska studien EN-
DEAR [6]. Det kliniska effektméttet CHOP-INTEND anvindes i denna studie och tillimpas i
foretagets analys for att estimera forandringar i patienters motoriska formaga over tid. Den
manatliga forandringen i CHOP-INTEND, se tabell 12, utgor sedan 6vergangssannolikheter
mellan hilsostadier. Foretaget har inte uppdaterat ménatliga forandringar i CHOP-INTEND
som tillampas i analysen fran den tidigare analysen, dnr 3345/2016.

Tabell 12 Manatlig forandring i motorisk formaga, SMA typ 1.

Behandlingsarm Manatlig forandring i CHOP-INTEND Kalla
Spinraza +1,09 poéng ENDEAR, Biogen
Jamforelsearm -1,58 poang ENDEAR, Biogen

Foretaget antar att behandlingseffekten inte avtar 6ver tid sa linge behandling med Spinraza
pagar. Detta innebér att patienter som fortséatter behandling med Spinraza efter studieperi-
oden fortsatter att forbattras i samma utstrackning som under studieperioden. De patienter
som avbryter behandling forvantas folja naturalférloppet och foljer darfor jamforelsearmens
utveckling. Patienter i jamforelsearmen antas folja naturalforloppet av sjukdomen och ror sig
darfor endast till samre hilsostadier.

TLV:s diskussion

Foretaget antar att behandlingseffekten kvarstar sa lange patienter star pa behandling, det vill
sdga att patienter fortsatter att forbattras i samma utstrackning som under studieperioden s&
lange behandlingen péagar. TLV bedomer i enlighet med tidigare bedomningar att detta anta-
gande ar forknippat med osidkerhet eftersom det inte gér utifran befintligt underlag att sdga
om behandlingseffekten fortsétter, avstannar (det vill sdga en behandlingsplata uppnas) eller
till och med avtar over tid. Andra HTA-myndigheter har noterat samma osikerhet i sina utvar-
deringar av Spinraza’.

7 Exempelvis NICE i Storbritannien (TA588), CADTH i Kanada, PBA.
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TLV:s kliniska expert noterar att CHOP-INTEND ar en skala avsedd for spadbarn och att ett
fullt friskt barn vanligtvis uppnir maxpoang pa skalan vid cirka fyra manaders alder. Det ar
darfor inte sikert att effekten som matts upp pa CHOP-INTEND fangar den relevanta utveckl-
ingen i motoriska formagor pé lang sikt. Det kan aven finnas skl att anta behandlingsplataer
i utvecklingen over tid, exempelvis under puberteten dar kropp, armar och ben viaxer.

Foretaget antar i sin uppdaterade analys en ldngre Gverlevnadsvinst jamfort med i tidigare
analyser av SMA typ 1, se avsnitt 3.1.2 nedan for mer information. En ldngre 6verlevnad i kom-
bination med antagandet om kontinuerlig forbattring i CHOP-INTEND leder till att en dnnu
storre andel patienter i Spinraza-armen antas uppna hogfunktionella motoriska formagor pa
sikt, sdsom att kunna st eller g utan stdd, vilket i sin tur leder till en betydligt storre kvali-
tetsjusterad livskvalitetsvinst (QALY-vinst®) i analysen jamfort med tidigare. Mot bakgrund av
detta overskattas sannolikt behandlingseffekten genom foretagets antagande om en kontinu-
erlig forbattring utan avstannande effekt.

I enlighet med tidigare underlag noterar TLV att patienter i modellen ror sig till halsostadiet
dod fréan alla halsostadier, i grunden med samma sannolikhet. Detta innebar att patienter inte
forsamras i sitt tillstdnd innan de avlider, vilket bidrar med osdkerheter i modellen. Om pati-
enter skulle forsimras innan dessa avlider, skulle det ha paverkan pa bade livskvalitet och
kostnader, men det ar osidkert hur och i vilken utstrackning det skulle paverka resultaten.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att foretagets antagande om en kontinuerlig forbattring i
motoriska formagor 6ver tid i kombination med foretagets justerade modellering av 6verlev-
nad ar osdkert och kan leda till en 6verskattning av livskvalitetsvinst samt en underskattning
av sjukvardskostnader. Foretagets modell mgjliggor aven for alternativa antaganden om av-
stannad behandlingseffekt efter en tidsperiod for en andel patienter. TLV varierar darfor an-
tagandet om en kontinuerlig forbattring utan avstannande eller avtagande effekt i
scenarioanalyser i syfte att undersoka paverkan pa de hialsoekonomiska resultaten.

Slutligen noterar TLV, i enlighet med det som noteras i avsnitt 2.3.1, att det i Sverige har inforts
screening for SMA som antas finga cirka 95 procent av patienter med SMA typ 1. Detta innebar
att patienter bor kunna behandlas i ett mycket tidigt stadium. TLV:s kliniska expert anger att
det ar rimligt att anta en betydligt battre prognos for dessa patienter jamfort med om behand-
ling inleds i senare skede eftersom behandlingen paverkar framfor allt nervceller som fortfa-
rande lever.

3.1.2 Overlevnad
Overlevnaden i foretagets analys beriknas i tva delar:

e Frdan baslinje till mdnad 24: En parametrisk kurva anpassas till Kaplan-Meier (KM)
data (6verlevnadskurvor) fran ENDEAR-studien.

e Efter manad 24: Parametriska kurvor anpassas till externa data for att modellera lang-
tidsoverlevnad.

Foretagets modellering av overlevnad illustreras i figur 9 nedan:

8 QALY: Kvalitetsjusterade levnadsar.

Dnr 3752/2022 26



Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Figur 9 Foretagets uppdaterade modellering av 6verlevnad for SMA typ 1. Under de forsta 24 manaderna
tillampas KM-data frAin ENDEAR i bada behandlingsarmar. Efter manad 24 extrapoleras naturalférloppsdata
fran Berglund et al. [9] i jamforelsearmen. | Spinraza-armen extrapoleras data fran en studie av Berglund et
al. inklusive en hasardkvot pa 0,37 samt data fran en studie av Zerres et al. [30] fér en andel patienter som
uppnar motoriska formagor motsvarande SMA typ 2 och typ 3.

Overlevnad frén baslinje till mdnad 24

Foretaget har i den uppdaterade analysen justerat den ursprungliga studieperiodens langd fran
13 till 24 méanader. Detta eftersom det idag finns uppféljningar frain ENDEAR-studien som
stoder detta. Foretaget har dock inte uppdaterat KM-datapunkterna som ligger till grund for
den parametriska kurvan med 24-méanaders data, utan forlanger enbart studieperiodens langd
fran 13 till 24 ménader. I praktiken innebar detta en extrapolering av den initiala parametriska
kurvan som ar anpassad till 13-méanaders KM-data over 24 ménader.

Ytterligare har foretaget justerat vilken parametrisk fordelning som anviands under den initiala
studieperioden pa 24 méanader. Vid den tidigare analysen tillimpade foretaget en sa kallad
Flexible Spline-based Weibull function with 2 knots, men har nu uppdaterat till en Gompertz-
fordelning. Denna justering av den parametriska kurvan under 24-ménaders studieperioden
har dock en obetydlig paverkan pa resultaten.

Overlevnad efter mdnad 24

For overlevnad bortom studietiden har féretaget gjort uppdateringar i den naturalférloppsdata
som tillampas jamfort med tidigare analys. I foretagets uppdaterade analys anviands data fran
Berglund et al., 2022 [9] i stillet for data fran Gregoretti., 2013 [28].

I jamforelsearmen extrapoleras data fran Berglund et al. 6ver en 40-arig tidshorisont, men i
Spinraza-armen tillimpas dessa data i kombination med en hasardkvot frain ENDEAR-studien
pé 0,37. Uppdateringen i data som ligger till grund for naturalforloppet leder till en betydligt
hogre overlevnads- och QALY-vinst jamfort med TLV:s tidigare analys. Foretaget menar att
utfallet i analyserna har diskuterats med tva av forfattarna till studien av Berglund et al. Fore-
taget har dven noterat att en dnnu lagre hasardkvot pa 0,05 identifierades i studien av Berg-
lund.

Foretaget har inte uppdaterat val av parametrisk kurva for att extrapolera data fran Berglund
over ett livstidsperspektiv, utan tillampar en log-normal funktion i enlighet med tidigare ana-
lys. Foretaget har anpassat funktionen [
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I enlighet med tidigare analyser modellerar foretaget aven Overlevnadsvinster i Spinraza-ar-
men genom att anta att patienter som uppnar hélsostadier typiska for patienter med SMA typ
2 och SMA typ 3a har en annan forvantad overlevnad. Foretaget har darfor inkluderat en ju-
steringsfaktor dar o innebar overlevnad i enlighet med SMA typ 1 baserat pa studien av Berg-
lund et al. inklusive hasardkvoten pa 0,37, och justeringsfaktor pa 1 innebar overlevnad i
enlighet med SMA typ 2 och 3a baserat pa en studie av Zerres et al. [30]. I tidigare analys
antogs en justeringsfaktor pa o,5. I den uppdaterade analysen antar foretaget dock en juste-
ringsfaktor pa 0,9, vilket medfor att en storre andel patienter som uppnar motoriska férmagor
i enlighet med SMA typ 2 och 3a antas ha en 6verlevnad motsvarande SMA typ 2 och SMA typ

3a.

TLV:s diskussion

Overlevnad fran baslinje till manad 24

Foretaget har justerat den initiala studieperioden fran 13 till 24 ménader och dven uppdaterat
val av parametrisk fordelning som tillimpas under denna period. TLV bedomer att eftersom
foretaget varken anpassat den parametriska kurvan till 24 manaders KM-data eller genomfort
statistiska tester? for att identifiera en lamplig parametrisk fordelning under dessa 24 manader
ar det rimligt att justera studieperioden tillbaka till 13 manader.

Overlevnad efter mdnad 24 i jamforelsearmen

Foretaget utgar i den uppdaterade analysen fran en studie av Berglund et al. fér modellering
av naturalférloppet. I analysen antas cirka 25 procent av patienter i jimforelsearmen fortfa-
rande vara vid liv efter ar tio i analysen. En andel av dessa patienter antas dessutom 6verleva
under en relativt 1ang tidsperiod, se figur 9 ovan. Enligt TLV:s expert innebar detta sannolikt
en Overskattning av overlevnad i jamforelsearmen. Dessutom noterar TLV att i studien av
Berglund ar uppfoljningstiden kort och studien inkluderade eventuellt ett fatal patienter med
andra typer av SMA som generellt har en langre forvantad overlevnad jamfort med SMA typ 1,
se avsnitt 2.4.2. Aven detta kan innebira en 6verskattning av den modellerade 6verlevnaden i
jamforelsearmen.

Foretaget har inkommit med ett alternativ till modellering av naturalforloppet baserat pa en
sekundar analys fran studien av Berglund et al. Enligt en av TLV:s kliniska experter ligger fo-
retagets extrapolering av denna analys mer i linje med det som kan forvéntas i klinisk praxis
avseende naturalforloppet av SMA typ 1. I figur 10 nedan illustreras extrapoleringen baserat
pa den sekundéra analysen samt den primira analysen (som tillimpas i foretagets grundsce-
nario).

9 Exempelvis Akaike information criterion (AIC), Bayesian information criterion (BIC), visuell passform och klinisk rimlighet.
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Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Figur 10 Foretagets extrapolering av den sekundara analysen samt den priméara analysen (féretagets grund-
scenario) fran Berglund et al. avseende naturalférloppet som tillampas fran manad 24 i analysen.

Overlevnad efter mé@nad 24 i Spinraza-armen

TLV noterar att foretagets uppdatering av studiedata som ligger till grund f6r naturalférloppet
1 interaktion med ett flertal andra parametrar och antaganden har en stor paverkan pa den
forviantade overlevnadsvinsten i Spinraza-armen jamfort med tidigare analys. Analyserad
overlevnad i Spinraza-armen baseras i stor utstrackning pa foljande parametrar och antagan-

den:

1.

Patienter i Spinraza-armen som inte antas uppna motoriska formagor motsvarande
SMA typ 2 och 3a foljer naturalférloppsdata fran Berglund et al. inklusive en hasard-
kvot pa 0,37 baserat pa ENDEAR-studien.

En andel patienter som har uppnétt motoriska formagor motsvarande SMA typ 2 och
3a antas oOverleva i enlighet med naturalférloppet av SMA typ 2 baserat pa studien av
Zerres et al. Den exakta andelen patienter styrs av en justeringsfaktor som varierar
mellan o och 1 enligt nedan:

i.  En justeringsfaktor pa 1 innebar att samtliga patienter som uppnétt motoriska
formagor motsvarande SMA typ 2 och 3a foljer 6verlevnadskurvan i enlighet
med Zerres et al.

ii.  En justeringsfaktor pa o innebar att samtliga patienter som uppnatt motoriska
formagor motsvarande SMA typ 2 och 3a f6ljer 6verlevnad i enlighet med Berg-
lund et al. inklusive hasardkvoten pa 0,37.

Foretaget har uppdaterat justeringsfaktorn fran tidigare analys, dnr 3345/2016, fran
0,5 till 0,9, vilket innebar att en storre andel patienter som uppnatt motoriska férmégor
motsvarande SMA typ 2 och 3a foljer 6verlevnadskurvan av Zerres et al. Denna juste-
ring har inte motiverats av foretaget.

Foretagets antaganden avseende om och i vilken utstrackning patienter eventuellt
uppnér en behandlingsplaté i utveckling av motoriska formagor paverkar 6verlevnads-
vinster genom justeringsfaktorn som beskrivs ovan. Detta eftersom foretagets anta-
gande om kontinuerlig forbattring innebar att en stor andel patienter i Spinraza-armen
antas uppna milstolpar motsvarande SMA typ 2 och 3a over tid som i sin tur leder till
att de foljer 6verlevnadskurvan fran Zerres et al.
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TLV anser sammanfattningsvis att 6verlevnaden i Spinraza-armen i foretagets analys (se figur
9 ovan) kan vara nagot underskattad, sarskilt under de forsta aren i analysen. Aven TLV:s ex-
pert har noterat att 6verlevnad i Spinraza-armen kan ha underskattats i analysen utifran de
resultat som observerats i kliniska studier och praxis. I studien av Berglund et al. uppticktes
exempelvis en hasardkvot pa 0,05 jamfort med hasardkvoten pa 0,37 som tillampas i foreta-
gets analys. Tillimpande av denna hasardkvot skulle leda till stérre 6verlevnadsvinster i
Spinraza-armen &n i foretagets analys.

TLV har tagit fram ett antal 6verlevnadskurvor som redovisas i figur 11 nedan. Det faktiska
utfallet i analysen baseras pa en interaktion mellan dessa kurvor, som i sin tur styrs av vilket
naturalforlopp och hasardkvot som tillimpas i analysen samt vilka antaganden kring juste-
ringsfaktor och forbattring i motorisk forméaga over tid (andel patienter som i slutindan foljer
Zerres et al.) som tillampas. Utfallet i foretagets analys baseras exempelvis pa en interaktion
mellan extrapoleringen av priméara analysen fran Berglund et al. inklusive en hasardkvot pa
0,37 och antaganden avseende den andel patienter som foljer kurvan av Zerres et al.

Figuren sekretessbeliggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Figur 11 Extrapolering av olika dverlevnadskurvor for Spinraza-armen fran manad 24. Utfallet i foretagets
grundscenario baseras pa en interaktion mellan extrapoleringen av priméara analysen fran Berglund et al.
inklusive en hasardkvot pa 0,37 och kurvan av Zerres et al.

Vilken parametrisk fordelning som anpassas till 6verlevnadsdata fran studien av Berglund et
al. och extrapoleras 6ver en livstidshorisont paverkar resultaten. Foretaget har kommit in med
motiveringar avseende valet av en log-normal funktion. TLV noterar dock att genom att till-
lampa en langre tidshorisont dn 40 ar leder extrapoleringen i analysen till en orimligt 1dng
overlevnad i bdda behandlingsarmar.

Slutligen noterar TLV att det finns ytterligare parametrar som kan paverka 6verlevnad i ana-
lysen over tid, exempelvis risk for samsjuklighet kopplad till sjukdomen. Patienter antas i fo-
retagets analys uppna en relativt hog alder vid behandling av Spinraza. Det ar oklart i vilken
utstrackning mortalitet orsakad av samsjuklighet kopplad till SMA typ 1 skulle paverka resul-
taten. Dessutom kan frekvens av behandlingsavbrott pa sikt paverka den forvantade overlev-
naden. TLV ser att det finns vissa osdkerheter avseende dessa parametrar.

Dnr 3752/2022 30



Sammanfattning

TLV bedomer att foretagets modellering av 6verlevnad innebar ett flertal osakerheter. Ef-
tersom Gverlevnad modelleras genom ett flertal interagerande parametrar och antaganden
som extrapoleras over en lang tidshorisont skulle foretagets tillvigagdngssatt behova motive-
ras i betydligt mer detalj och resultaten dven valideras av kliniska experter.

TLV noterar dessutom att 6verlevnadsvinsten i Spinraza-armen i kombination med foretagets
antagande om ingen behandlingsplata i utveckling av motoriska formégor sannolikt leder till
en overskattning av QALY-vinster i analysen samt en underskattning av sjukvardskostnader.
Detta eftersom en stor andel patienter i Spinraza-armen antas uppna stadier forknippade med
hog livskvalitet och relativt lagre resursforbrukning 6ver tid. TLV bedémer darfor att juste-
ringar i de parametrar och antaganden som lyfts i detta avsnitt kan leda till mer kliniskt rimliga
utfall jamfort med den analys som foretaget inkommit med.

Trots att foretagets uppdaterade analys inkluderar ett flertal osdkerheter anser TLV att det
finns ett behov av att ta fram nya analyser av SMA typ 1 an de som presenterades i TLV:s tidi-
gare hilsoekonomiska bedomning, dnr 3345/2016. Detta bland annat mot bakgrund av nya
data och publikationer avseende den kliniska effekten av Spinraza for patienter med SMA typ
1 samt Sveriges inledande av screening for nyfodda, se avsnitt 2.4.2 f6r mer information. Sam-
manfattningsvis bedomer TLV dock att det inte dr rimligt att ta fram ett grundscenario, utan
TLV undersoker i stéllet paverkan av olika antaganden kopplade till 6verlevnad och behand-
lingseffekt i scenarioanalyser. TLV bedomer att resultaten i dessa analyser bor tolkas med for-
siktighet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns ett behov av uppdaterade analyser av patien-
ter med SMA typ 1 mot bakgrund av nya data och publikationer avseende den kliniska effekten
av Spinraza. Samtidigt bedomer TLV att foretagets uppdaterade analys ar forknippad med flera
osiakerheter som gor att resultaten ar svarvaliderade. Mot bakgrund av detta presenterar TLV
inget grundscenario utan tar fram och illustrerar ett antal scenarioanalyser med varierade an-
taganden avseende overlevnad och klinisk effekt over tid.

3.1.3 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget har uppdaterat de livskvalitetsvikter som tillimpas i analysen. I den tidigare ana-
lysen, dnr 3345/2016, presenterade TLV tva separata analyser i ett spann: i den ena inklude-
rades livskvalitetsvikter som uppmattes i den kliniska studien CHERISH for patienter med
SMA typ 2 [7], och i den andra tillampades livskvalitetsvikter fran en studie av Jones et al. [29]
som baserades pa patienter med Amyotrofisk lateralskleros, se dnr 3345/2016 for mer inform-
ation.

I den uppdaterade analysen tillampar foretaget livskvalitetsvikter frain NICE utvardering av
Spinraza som publicerades ar 2019'°. Foretaget motiverar uppdateringen genom att havda att
dessa vikter inte hade publicerats vid den tidpunkt da det tidigare underlaget skickades in till
TLV. Vidare noterar foretaget att liknande vikter tillimpades i analysen av Evrysdi for SMA
typ 2 och 3.

Livskvalitetsvikterna som tillimpades i TLV:s tidigare analys samt foretagets uppdaterade
analys presenteras i tabell 13 nedan:

10 NICE utvirdering med referensnummer TA588.
1 Vikterna inkluderades dock inte i foretagets analys av patienter med SMA typ 1 (dnr 682/2021).
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Tabell 13 Livskvalitetsvikter i analysen av SMA typ 1.

Livskvalitet
Halsostadie CHERISH Jones et al., 2014 NICE utredning
(undre spann (6vre spann Spinraza (uppdaterad
3345/2016) 3345/2016) analys)

Forsamrad (fran baslinje) 0,730 0,27 0,20
Stabilisering av funktion vid 0,25
baslinje 0,734 0,27

Forbattring (fran baslinje) 0,734 0,41 0,35
Sitter utan stod 0,764 0,41 0,60
Star med stod 0,806 0,53 0,65
Gar med stod 0,806 0,65 0,75
Star/gar utan stod 0,878 0,65 0,85
Forlorad typ 2/3a funktion 0,774 0,27 0,20

Livskvalitetsvikten for halsostadiet dod ar per definition O

TLV:s diskussion

Val av livskvalitetsvikter som tillimpas i analysen har en stor paverkan pa resultaten. Detta pa
grund av den stora 6verlevnadsvinsten i foretagets uppdaterade analys samt eftersom betydligt
flera patienter i Spinraza-armen antas uppna motoriska forméagor motsvarande SMA typ 2 och
3a, se avsnitt 3.1.1.

TLV kvarstéar vid bedomningen att livskvalitetsvikterna fran CHERISH generellt kan anses
vara orimligt hoga, samt att vikterna har ett oforvantat snavt spann mellan hilsostadier. Vik-
terna fran NICE-utredningen ar mer i enlighet med vikterna fran Jones et al. [29], och TLV
noterar att vikterna kan utgora ett ytterligare alternativ av livskvalitetsvikter i analysen.

Livskvalitetsvikten for stadiet star/gar utan stod pa 0,85 i den uppdaterade analysen anses
dock av TLV vara orimligt hog eftersom vikten ligger 6ver det som skattats for den generella
befolkningen [31]. Livskvalitetsvikten som tillampas i detta stadie har en relativt stor paverkan
pa de hilsoekonomiska resultaten i foretagets analys eftersom en stor andel i Spinraza-armen
i foretagets uppdaterade analys antas uppna stadiet stdr/gdr utan stod over tid. Mot bakgrund
av detta bedomer TLV det mer rimligt att utga fran en livskvalitetsvikt som ligger mellan sta-
dierna gdr med stod och stdar/gar utan stod.

TLV har dven identifierat livskvalitetsvikter som nyligen publicerades i en studie av Belter et
al. [32]. I studien uppskattades livskvalitetsvikter kopplade till olika motoriska formagor med
hjalp av Health Utilities Index Mark 3 (HUI3). Vikterna for respektive hilsostadie och SMA
typ fran studien av Belter et al. aterfinns i bilaga 2.

Slutligen noterar TLV, i enlighet med tidigare bedomning, att det ar ett vilkdnt problem att
uppskatta livskvalitet hos svart sjuka barn. Samtliga skattningar av livskvalitet for SMA-pati-
enter ger darfor utfall som forknippas med osidkerheter.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att livskvalitetsvikterna for vissa hilsostadier i analysen
ar orimligt hoga eftersom dessa ligger 6ver det som skattats for den generella befolkningen.
TLV kvarstar dven vid den tidigare bedomningen att det dr en utmaning att uppskatta livskva-
litet hos barn med SMA. Mot bakgrund av detta varierar TLV val av livskvalitetsvikter i
scenarioanalyser.

3.1.4 Ovriga matt (skoliosoperation, avbrottsfrekvens och biverkningar)

Modellen inkluderar skoliosoperation, behandlingsavbrott och biverkningar. Foretaget har
dock inte genomfort nagra uppdateringar avseende modelleringen av skoliosoperation, av-
brottsfrekvens och biverkningar. For mer information om hur foretaget tidigare modellerat
ovriga matt se dnr 3345/2016.
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3.1.5 Kostnader fér Spinraza

Foretaget har inte justerat kostnaden for Spinraza i sina analyser. Kostnaden for en injektions-
flaska innehallande 12 mg nusinersen, vilket motsvarar en dos, ar 800 757 kronor. Dosen ar
densamma for bade laddnings- och underhallsdos. Spinraza ges i fyra laddningsdoser dag 1,
15, 30 och 60 i analysen. Direfter ges en underhallsdos var fjairde manad:2. Detta resulterar i
sex doser det forsta aret och tre doser efterfoljande ar. Kostnaden for lakemedlet ar darfor cirka
4,8 miljoner kronor per patient det forsta aret och 2,4 miljoner kronor per patient efterféljande
ar. Spinraza ges intratekalt genom lumbalpunktion och de administreringskostnader som ar
forenade med ingreppet ar ocksa inkluderade i modellen.

3.1.6 Sjukvardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget har inte uppdaterat resursutnyttjande i analysen eller tillampat uppdaterade kallor
for uppskattning av sjukvardskostnader. I stéllet har foretaget inflationsjusterat samtliga sjuk-
vardskostnader med [----] procent enligt KPTF*s.

TLV:s diskussion

Foretaget och regionerna har tecknat ett avtal som gor att kostnaden for Spinraza minskar.
Avtalet som har tecknats upphor att gilla den 30 november 2023. Eftersom TLV inte har kin-
nedom om det upphandlade priset redovisas resultaten baserat pa det listpris som har presen-
terats i detta avsnitt. TLV undersoker dock paverkan av olika kostnader av Spinraza pa de
hélsoekonomiska resultaten.

TLV noterar att foretaget sannolikt overskattat sjukvardskostnader i analysen genom att till-
lampa en inflationsjustering pa [----] procent enligt KPIF. Sedan foretagets tidigare analys har
generell inflation Gverstigit inflationen inom hélso- och sjukvarden. Mot bakgrund av detta
tillampar TLV en inflationsfaktor pa 9,3 procent i stillet for [----] procent for sjukvardskost-
nader i sina analyser4. TLV noterar dock att ett lampligare tillvigagangssatt hade varit att
identifiera uppdaterade kallor for berdkning av de kostnadsposter som tillimpas i analysen.

12 Enligt produktresumén ska laddningsdoser ges pa dag 0, 14, 28 och 63, dérefter underhéllsdoser var 4:e ménad.
13 Statistikmyndigheten SCB: Konsumentprisindex med fast ranta (KPIF).
14 Statistikmyndigheten SCB: Konsumentprisindex efter varu-/tjanstegrupp: Hdlso- och sjukvdrd.
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3.2 SMA typ 1: Resultat

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys dar behandlingens effekt pa bade livs-
langd och livskvalitet fangas. Nyttan mats med vunna kvalitetsjusterade levnadsar (QALY). I
analyserna jamfors Spinraza som tillagg till basta understodjande vard mot enbart basta un-
derstodjande vard.

Foretagets viktigaste antaganden redovisas i stycke 3.2.1 och foretagets grundscenario redovi-
sas i stycke 3.2.2. Foretaget har inte kommit in med négra kanslighetsanalyser.

TLV bedomer att flera av foretagets parametrar och antaganden ar forknippade med sé pass
manga osidkerheter att det inte gar att redovisa ett grundscenario med det mest sannolika ut-
fallet. I stillet redovisar TLV ett flertal scenarioanalyser diar dessa parametrar och antaganden
varieras. Baserat pa dessa scenarioanalyser anser TLV att den rimligaste skattningen av kost-
naden per vunnet QALY sannolikt ligger mellan cirka 4,1 och 7,3 miljoner kronor for patienter
med SMA typ 1. TLV:s scenarioanalyser redovisas i stycke 3.2.4.

3.21 Viktiga antaganden i foretagets grundscenario
I foretagets uppdaterade grundscenario av SMA typ 1 gors foljande antaganden:

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

e Overlevnad efter en initial studieperiod pa 24 manader himtas frin en studie av Berg-
lund et al. fran 2022.

o En hasardkvot for overlevnad pa 0,37 tillimpas for patienter som behandlas
med Spinraza 6ver hela modellens tidshorisont.

e For patienter som nar halsostadier representativa for SMA typ 2 och 3a appliceras en
justeringsfaktor for 6verlevnad om 0,9, dir justeringsfaktorn 1 innebar att samtliga pa-
tienter som uppnar dessa halsostadier foljer forvantad overlevnad motsvarande SMA
typ 2 och justeringsfaktorn o innebar att ingen f6ljer den 6verlevnaden.

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

e Livskvalitetsvikter hamtas fran NICE-utvardering av Spinraza.

e Samtliga sjukvardskostnader har inflationsjusterats med [----] procent jamfort med f6-
retagets tidigare analys av SMA typ 1.

3.2.2 Fdretagets grundscenario
Resultat i foretagets uppdaterade grundscenario redovisas i tabell 14 nedan:

Tabell 14 Resultat i féretagets grundscenario - SMA typ 1.

Kostnad Spinraza Basta understédjande vard | Okning/ minskning
Lakemedel 37 677 738 kr 0 kr 37 677 738 kr
Administreringskostnader 188 134 kr 0 kr 188 134 kr
Sjukvardskostnader 9 022 219 kr, 10 098 397 kr -1 016 178
Kostnader, totalt 46 888 091 kr 10 098 397 kr 36 849 694 kr
Levnadsar (LY) 15,18 5,62 9,56
QALYSs patienter 11,51 1,15 10,36
Kostnad per vunnet levnadséar 3 855 485 kr
Kostnad per vunnet QALY for Spinraza 3558 108 kr
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3.2.3 Viktiga antaganden i TLV:s scenarioanalyser

TLV har tagit fram ett flertal scenarioanalyser av SMA typ 1. I scenarioanalyserna utgar TLV
fran foljande antaganden som skiljer sig fran foretagets analys:

e TLV antar en initial studieperiod pa 13 manader i stillet for 24 ménader.

e Efter den initiala studieperioden tillimpar TLV den sekundira analysen fran Berglund
et al. inklusive en hasardkvot pa 0,05 for att extrapolera 6verlevnad.
e FoOr patienter som uppnar hilsostadier representativa for SMA typ 2 appliceras en ju-
steringsfaktor for 6verlevnad om o,5.
e TLV antar att en andel patienter uppnar en behandlingsplata i utveckling av motoriska
formagor.
e TLVtillampar livskvalitetsvikter fran NICE utredning av Spinraza och justerar livskva-
litetsvikten som tillampas for stadiet star/gar utan stod.
e TLV inflationsjusterar sjukvardskostnader med 9,3 procent.

TLV utgér fran denna analys i resultaten och redovisar dven ett flertal scenarioanalyser dar
en eller flera parametrar justeras i taget. Eftersom ett flertal antaganden i foretagets analys ar
forknippade med osdkerheter betonar TLV att resultaten bor tolkas med forsiktighet.

3.24 TLV:s

scenarioanalyser

Resultat fran TLV:s scenarioanalyser redovisas i tabell 15 nedan:

Tabell 15 Resultat i TLV:s scenarioanalyser — SMA typ 1.

Scenarioanalys Beskrivning Inllzgirpnzrg::la Inkr(c?a'ra\nf\r;;ella Vﬁ%srfgtaggf;
1 Scenarioanalys som TLV utgar fran 52 009 357 kr 9,69 5366 163 kr
2 Ingen behandlingsplatd uppnas 44 576 109 kr 10,75/ 4 148 056 kr
3 Livskvalitetsvikter fran Jones et al. 52 009 357 kr 7,89 6 595 211 kr
4 Ojusterade livskvalitetsvikter fran NICE 52 009 357 kr 9,88 5 264 053 kr
5 Livskvalitetsvikter fran CHERISH 52 009 357 kr 11,23 4 631 331 kr
6 Hasardkvot i Spinraza-arm = 0,37 27 141 191 kr 4,84 5 607 552 kri

Naturalférlopp baseras pa priméar analys fran
7 Berglund et al. Hasardkvot i Spinraza-arm = 40 173 971 kr 7,78 5162 516 kr
0,37
Naturalférlopp baseras pa primar analys fran
8 Berglund et al. Hasardkvot i Spinraza-arm = 51 137 270 kr 9,88 5 173 580 kr
0,05
Naturalférlopp baseras pa Gregoretti et al.
9 Hasardkvotri)%pinraza-zfrm = 0?37 10 957 616 kr 149 7333408 ki
10 Tidshorisont 20 ar 36 216 873 kr 6,49 5584 114 kr
11 Tidshorisont 50 ar 55 636 427 kr 10,42 5339 401 kr

I bilaga 3 redovisar TLV 6verlevnadskurvor samt patienters utveckling mellan hilsostadier i
respektive behandlingsarm o6ver tid. Figurerna som presenteras i bilaga 3 utgér fran resultaten
i scenarioanalys 1 ovan.

3.2.5 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer i TLV:s scenarioanalyser

TLV har tagit fram en figur som illustrerar hur kostnaden per vunnet QALY andras vid olika
prisnivaer av Spinraza. Kurvorna presenteras i figur 12 nedan och baseras pa nagra av TLV:s
scenarioanalyser samt resultaten i foretagets analys.
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Figur 12 Kostnad per vunnet QALY vid olika priser av Spinraza i analyserna av SMA typ 1.

3.2.6 Samlad beddmning av resultaten

TLV bedomer att foretagets modellering av SMA typ 1 innebar ett flertal osikerheter. Eftersom
overlevnad och utveckling i motoriska forméagor modelleras genom ett flertal interagerande
parametrar och antaganden som extrapoleras over en lang tidshorisont skulle foretagets till-
vagagangssatt behova motiveras och valideras i hogre utstrackning. Foretagets inkomna mo-
dell har tidigare bedomts vara komplicerad och svarvaliderad. TLV finner inte anledning att
frangd denna bedomning.

Dessutom noterar TLV, i enlighet med tidigare bedomning, att det ar ett valkant problem att
uppskatta livskvalitet hos svart sjuka barn. Samtliga skattningar av livskvalitet for patienter
med SMA typ 1 ger darfor utfall som forknippas med osédkerheter.

Trots att foretagets uppdaterade analys inkluderar ett flertal osdkerheter anser TLV att det
finns ett behov av att ta fram nya analyser av SMA typ 1 4n de som presenterades i TLV:s tidi-
gare hilsoekonomiska bedomning, dnr 3345/2016. Detta mot bakgrund av att nya data avse-
ende den kliniska effekten av Spinraza for patienter med SMA typ 1 har tillkommit. Dessutom
har Sverige infort screening av SMA for nyfodda som kan innebira en betydligt battre prognos
for patienter som initierar behandling i tidigt skede, se avsnitt 2.4.2 for mer information.
Scenarioanalyser som exkluderar eller begransar antaganden om eventuella behandlingspla-
taer kan darfor anses vara mer relevanta for de patienter som fangas i screeningen och initierar
behandling i tidigt skede.

Sammanfattningsvis anser TLV dock att ett flertal parametrar och antaganden samt interakt-

ionen mellan dessa i foretagets modell forknippas med osdkerheter. TLV har darfor presente-
rat ett flertal scenarioanalyser med varierade antaganden i stillet for ett grundscenario.
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3.3 SMA typ 2, pediatriska patienter: Analys

Modellstruktur
Foretagets modellstruktur av SMA typ 2, pediatriska patienter, redovisas i figur 13 nedan:

To any Milestones consistent with Type 1A

health state

e / ST ST
[ | Stabilization of Milel Moderate Stands/walks | (
A Worsened Baseline improvement improvement with Stands unaided Walks unaided
Function HMPFSE score HMFSE score assistance
T _ %, \
— _— P \\ \
T ________ — —— = ——— \\ |II
— E— \
From any "
health state

Major Clinical Intervention

Loss of
ambulation
with/without
assistance

Permanent

Gastrost
Ventilation astrastomy

Scoliosis surgery

Figur 13 Halsostadier i analysen av pediatriska patienter med SMA typ 2.

Modellen inkluderar f6ljande hilsostadier som beskrivs genom utvecklingen av patienters mo-
toriska formaga:

Forsamrad (fran baslinje)

Stabilisering av funktion vid baslinje

Liten 6kning av HFMSE-poéng

Moderat 6kning av HFMSE-poing

Star/gar med stod

Star utan stod (motorisk milstolpe forknippad med SMA 3)
Gar utan stod (motorisk milstolpe forknippad med SMA 3)
Forlorad typ 3a funktion

Dod

Patienters alder ar i genomsnitt cirka 3,6 ar vid baslinjen i analysen och foretaget tillimpar en
tidshorisont pa 80 ar. Mer information om modellstrukturen aterfinns i TLV:s tidigare hélso-
ekonomiska bedomning, dnr 3345/2016.

Uppdateringar fran tidigare analys
Sammanfattning av de uppdateringar foretaget har gjort gentemot TLV:s tidigare analys av
pediatriska patienter med SMA typ 2 redovisas i tabell 16 nedan.

Tabell 16 Parametrar som féretaget har justerat gentemot TLV:s tidigare analyser av SMA typ 2.

Parameter

TLV:s tidigare analys
(dnr 3345/2016)

Foretagets uppdaterade analys
(dnr 3752/2022)

Forandring i total
HFMSE* forbattring/

Klinisk | férsdmring per cykel

Spinraza-arm: 0,27 forbattring
Naturalférlopp: 0,13 forsémring

Spinraza-arm: [----] forbéttring
Naturalforlopp: [----] forsdmring

effekt Parametrisk férdelning
av naturalférlopp efter

studieperiod

Flexible spline-based Weibull (2
knots)

Gompertz

Livskvalitetsvikter

Tva separata analyser genomférdes
Undre spann: CHERISH
Ovre spann: Jones et al. [29]

Livskvalitetsvikter fran NICE utvar-
dering av Spinraza 2019

Sjukvardskostnader

Sjukvardskostnader har inflations-
justerats med [----]%

*Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets hilsoekonomiska modell ar 1amplig for att
utviardera kostnaden for Spinraza i forhallande till nyttan for pediatriska patienter med SMA

typ 2.

3.3.1 Klinisk effekt

I den halsoekonomiska analysen av pediatriska patienter med SMA typ 2 tillampas data fran
den kliniska studien CHERISH [7]. Det kliniska effektmattet Hammersmith Functional Motor
Scale — Expanded (HFMSE) anvandes i denna studie och tillimpas i foretagets analys for att
estimera forandringar i patienters motoriska forméaga 6ver tid. Den manatliga forandringen i
HFMSE, se tabell 17, utgor évergangssannolikheter mellan hilsostadier som tillimpas i ana-
lysen. Foretaget har uppdaterat de manatliga forandringarna i HFMSE som tillampas i ana-
lysen frén det tidigare underlaget. Enligt foretaget baseras denna justering pd senare
uppfoljningar frain CHERISH-studien &n de som tillaimpades i den tidigare analysen.

Tabell 17 Manatlig forandring i motorisk férmaga, pediatriska patienter med SMA typ 2.

. Manatlig forandring i HFMSE | Manatlig forandring i HFMSE .
ZEhEnE g e (dnr 3345/2016) (uppdaterat) el
Spinraza +0,27 poang [----] poang CHERISH, Biogen
Jamforelsearm -0,13 poang [----] poéang CHERISH, Biogen

Foretaget antar att behandlingseffekten inte avtar 6ver tid s& linge behandling med Spinraza
pagar. Detta innebér att patienter som fortsédtter behandling med Spinraza efter studieperi-
oden fortsitter att forbattras i samma utstriackning som under studieperioden. De patienter
som avbryter behandling forvintas folja naturalférloppet och foljer darfor jamforelsearmens
utveckling.

TLV:s diskussion

Foretaget har uppdaterat manatliga forandringar i HFMSE som tillimpas i analysen fran det
tidigare underlaget. Uppdateringarna leder ungefar till samma forbattringstakt i Spinraza-ar-
men men en ldngsammare forsamringstakt i jamforelsearmen, se tabell 17 ovan. Detta innebar
darfor en hogre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar, eftersom patienter i jamforel-
searmen inte forsamras i samma utstrackning som i den tidigare analysen.

TLV noterar att den kliniska studien CHERISH inte enbart inkluderade patienter med SMA
typ 2 utan dven patienter med SMA typ 3, se avsnitt 2.4.3. Eftersom patienter med SMA typ 3
generellt uppnar flera motoriska férmagor jamfort med SMA typ 2 skulle detta kunna leda till
en Overskattning av den ménatliga forbattringen i HFMSE i analysen. Majoriteten av patien-
terna i CHERISH-studien var dock patienter med SMA typ 2, totalt cirka 88 procent.

Foretaget har aven uppméarksammat TLV om att andra studier har publicerats under de sen-
aste dren som visat pa andra manatliga forandringar i HFMSE med eller utan behandling med
Spinraza. Exempelvis observerade Pera et al., 2021 [21] en méanatlig forbattringstakt pa 0,10
HFMSE-poing for patienter som behandlas med Spinraza, och Coratti et al., 2020 [23] obser-
verade en méanatlig forsamring pa 0,10 HFMSE-poiang for naturalférloppet. Aven en ildre stu-
die av Kaufmann et al., 2012 [27] visar en manatlig férsamring pa 0,05 HFMSE-poing for
naturalforloppet.

Foretaget antar att patienter fortsatter att forbattras i sin utveckling av motoriska férmagor sa
lange de behandlas med Spinraza. I enlighet med tidigare bedomningar bedomer TLV detta
som ett osdkert antagande. Enligt en av TLV:s kliniska experter kan det vara en utmaning att
estimera kliniskt relevanta forbattringar i HFMSE, se avsnitt 2.4.3. Det tar exempelvis langre
tid att se effekter av behandling for SMA typ 2 patienter jamfort med typ 3 och det kan vara
svart att upptacka forandringar. Hur mycket nervceller (motor-neuroner) som overlevt har
ocksé betydelse for hur stor forbattring som kan uppnés. Mot bakgrund av detta kan det dven
vara rimligt att anta att en andel patienter eventuellt uppnar behandlingsplatéder i sin behand-
ling med Spinraza.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer, i enlighet med tidigare hilsoekonomisk bedémning, att
foretagets antagande om kontinuerlig forbattring i motoriska formagor ar forknippat med osia-
kerheter. Mot bakgrund av osdkerheter kopplade till kliniskt relevanta forandringar i motorisk
funktion tar TLV inte fram ett grundscenario utan redovisar ett antal scenarioanalyser.

3.3.2 Overlevnad

Inga dodsfall observerades i CHERISH under studieperioden. Mot bakgrund av detta antar
foretaget inga 6verlevnadsvinster for Spinraza-armen under en initial studieperiod pa 15 ma-
nader, vilket ar i enlighet med tidigare analys, dnr 3345/2016.

For att uppskatta langtidsoverlevnad har parametriska kurvor anpassats till externa data over
naturalforloppet for sjukdomen fran en studie av Zerres et al., 1997 [30]. Aven valet av studie
ar i enlighet med foretagets tidigare analys. Foretaget har dock i den uppdaterade analysen
justerat vilken parametrisk fordelning som anvinds for att uppskatta langtidsoverlevnad. Vid
den tidigare analysen tillimpade foretaget en sa kallad Flexible Spline-based Weibull function
with 2 knots, men har nu uppdaterat till en Gompertz-fordelning. Foretaget hanvisar till un-
derlaget for Evrysdi, dnr 682/2021, dir modelleringen av ldngtidsoverlevnad baserades pa
poolade data fréan ett flertal studier. Denna justering av parametrisk kurva har en relativt lag
paverkan pa de hilsoekonomiska resultaten.

I enlighet med tidigare analyser modellerar foretaget 6verlevnadsvinster i Spinraza-armen en-
bart genom att anta att patienter som uppnar halsostadier typiska for SMA typ 3 har en for-
battrad overlevnad. Foretaget har darfor inkluderat en justeringsfaktor i modellen dar 1
innebar att samtliga patienter som uppnar dessa hilsostadier har samma 6verlevnad som pa-
tienter med SMA typ 3, vilket i praktiken innebar samma 6verlevnad som den generella be-
folkningen [33, 34], och dar o innebar att de har samma 6verlevnad som patienter med SMA
2, det vill sdga overlevnad fran studien av Zerres et al. I sitt grundscenario antar foretaget en
justeringsfaktor pa 0,5, vilket ar i enlighet med tidigare analyser, dnr 3345/2016.

Foretagets uppdaterade modellering av 6verlevnad for patienter med SMA typ 2 illustreras i
figur 14 nedan.
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Figuren sekretessbeliggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Figur 14 Foretagets uppdaterade modellering av 6verlevnad for SMA typ 2. Under en initial studieperiod pa
15 manader antas samtliga patienter dverleva enligt studien CHERISH. Efter manad 15 extrapoleras natur-
alférloppsdata fran Zerres et al. [30] i b&da behandlingsarmar. Overlevnadsvinsterna i Spinraza-armen be-
ror enbart pa att en storre andel patienter antas uppna motoriska férmagor motsvarande SMA typ 3, vilket
i sin tur innebé&r att en stdrre andel patienter antas félja dverlevnad i enlighet med den generella befolk-
ningen.

TLV:s diskussion

TLV noterar att studien av Zerres et al. som ligger till grund for langtidsoverlevnad i analysen
av SMA typ 2 publicerades ar 1997 och kan darfor anses vara inaktuell. Det finns anledning att
tro att basta understodjande vard for patienter med SMA typ 2 har férbéattrats under de senaste
artionden, vilket i sin tur skulle leda till langre forviantad 6verlevnad for SMA typ 2. TLV bedo-
mer att det dr osdkert i vilken grad mer aktuella data skulle paverka resultaten. Samtidigt no-
terar TLV att studien av Zerres et al. inte enbart tillimpas i jimforelsearmen utan i bada
behandlingsarmar, vilket kan innebédra en mindre paverkan pa resultaten.

TLV bedomer att foretaget inte i tillracklig utstrackning motiverat justeringen av den paramet-
riska extrapoleringen over tid till en Gompertz-fordelning. I den tidigare analysen genomforde
foretaget ett antal tester's for att identifiera vilken parametrisk fordelning som hade den basta
passformen till data fran Zerres et al. Mot bakgrund av detta justerar TLV den parametriska
fordelningen tillbaka till Flexible Spline-based Weibull function with 2 knots. Som tidigare
noterat har detta dock en begransad paverkan pa resultaten.

TLV har tidigare bedomt att det ar rimligt att anta en justeringsfaktor pa 0,5 for 6verlevnad for
SMA typ 2 som uppnéar motoriska milstolpar i enlighet med SMA typ 3. TLV har dven tidigare
bedomt med stod av klinisk expert att den modellerade 6verlevnaden for SMA typ 2 kan anses
vara rimlig for denna patientgrupp. TLV finner inte anledning att fringd denna bedémning.
Samtidigt noterar TLV att foretaget inte inkommit med data som redovisar att behandling med
Spinraza leder till 6verlevnadsvinster for SMA typ 2. Overlevnadsvinsten i analysen baseras i
stillet pd antaganden avseende patienters utveckling i motoriska formégor over tid. TLV be-
domer att denna anviandning av surrogatmatt for att estimera overlevnadsvinster forknippas
med osdkerheter. Enligt en av TLV:s kliniska experter vore det exempelvis lampligare att till-
lampa lungfunktion for att estimera den eventuella paverkan pad overlevnad. Sammanfatt-
ningsvis innebar foretagets tillvigagdngssatt att antagandet om en kontinuerlig forbattring i
HFMSE utan behandlingsplata ar avgorande for 6verlevnads- och QALY-vinsterna i analysen.

15 Exempelvis: Akaike information criterion (AIC), Bayesian information criterion (BIC), visuell passform och klinisk rimlighet.
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Slutligen noterar TLV, i enlighet med tidigare underlag, att patienter i modellen ror sig till
hilsostadiet dod fréan alla hélsostadier, i grunden med samma sannolikhet for respektive typ
av SMA. Detta innebar att patienter inte forsamras i sitt tillstdnd innan de avlider, vilket bidrar
med osadkerheter i modellen. Om patienter skulle forsamras innan dessa avlider, skulle det ha
paverkan pa bade livskvalitet och kostnader, men det ar osakert hur och i vilken utstrackning
det skulle paverka resultaten.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den parametriska fordelningen for langsiktig overlev-
nad som foretaget tillampat i analysen inte ar tillrackligt motiverad. TLV anvander darfor den
fordelning som anvandes i den tidigare utredningen av Spinraza. Vidare bedomer TLV att fo6-
retagets antagande om ingen behandlingsplata i Spinraza-armen samt i vilken utstrackning
antagandet oversatts till vunna levnadsar i analysen ar forknippat med osidkerheter. TLV un-
dersoker paverkan av andra antaganden i scenarioanalyser.

3.3.3 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget har dven i den uppdaterade analysen av pediatriska patienter med SMA typ 2 upp-
daterat de livskvalitetsvikter som tillimpas i analysen. I den tidigare analysen, dnr 3345/2016,
presenterade TLV tva separata analyser: i den ena inkluderades livskvalitetsvikter som maittes
i den kliniska studien CHERISH for patienter med SMA typ 2 [7], och i den andra tillaimpades
livskvalitetsvikter fran en studie av Jones et al. [29] som inkluderade patienter med Amyotro-
fisk lateralskleros, se dnr 3345/2016 for mer information.

I den uppdaterade analysen tillampar foretaget livskvalitetsvikter frain NICE utvardering av
Spinraza som publicerades ar 2019'°. Foretaget motiverar uppdateringen genom att havda att
vikterna inte hade publicerats vid den tidpunkt da det tidigare underlaget skickades in till TLV.
Vidare noterar foretaget att liknande vikter tillimpades i analysen av Evrysdi for SMA typ 2
och 37, se dnr 682/2021.

Livskvalitetsvikterna som tillimpades i TLV:s tidigare analys samt foretagets uppdaterade
analys presenteras i tabell 18 nedan:

Tabell 18 Livskvalitetsvikter i analysen av SMA typ 2, pediatriska patienter.

Livskvalitet
Halsostadie Jones et al., 2014 CHERISH NICE utredning
(undre spann (6vre spann Spinraza (uppdaterad
3345/2016) 3345/2016) analys)

Forsamrad (fran baslinje) 0,27 0,730 0,20
Stabilisering av funktion vid 0,60
baslinje 0,27 0,734

Liten 6kning av HFMSE 0,41 0,734 0,60
Moderat 6kning av HFMSE 0,41 0,764 0,60
Star/gar med stod 0,53 0,806 0,75
Stéar utan stod 0,65 0,806 0,85
Gar utan stod 0,65 0,878 0,85
Forlorad typ 2/3a funktion 0,27 0,774 0,20

Livskvalitetsvikten for halsostadiet dod ar per definition O

TLV:s diskussion

TLV anser att vikterna fran NICE-utredningen ar mer i enlighet med vikterna fran Jones et al.
TLV bedomer att vikterna utgor ett ytterligare alternativ av livskvalitetsvikter som kan tillam-
pas i analysen.

TLV noterar i enlighet med bedomningen av SMA typ 1 att livskvalitetsvikten for stadierna
”Star/gar utan stod” pa 0,85 i den uppdaterade analysen anses vara orimligt hog eftersom den

16 NICE utvardering med referensnummer TA588. Livskvalitetsvikterna baseras pa expertutlatanden.
17 Vikterna inkluderades inte i analysen av SMA typ 1 pa grund av det hilsoekonomiska tillvigagangssittet (dnr 682/2021).
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ligger over den livskvalitetsvikt som skattats for den generella befolkningen [31]. Mot bak-
grund av detta bedomer TLV det mer rimligt att utga fran en vikt som ligger mellan stadierna:
”Star/gar med stod” och "Star/gar utan stod” for detta stadie.

TLV har aven identifierat livskvalitetsvikter som nyligen publicerades i en studie av Belter et
al. [32]. I studien uppskattades livskvalitetsvikter kopplade till olika motoriska féormagor med
hjalp av Health Utilities Index Mark 3 (HUI3). Vikterna for respektive hilsostadie och SMA
typ fran studien av Belter et al. dterfinns i bilaga 2.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att livskvalitetsvikterna for vissa stadier i analysen ar
orimligt hoga eftersom dessa ligger 6ver det som skattats for den generella befolkningen. TLV
kvarstar vid bedomning att det 4r en utmaning att uppskatta livskvalitet hos barn och patienter
med SMA. Mot bakgrund av detta varierar TLV val av livskvalitetsvikter i scenarioanalyser.

3.3.4 Ovriga matt (skoliosoperation, avbrottsfrekvens och biverkningar)

Modellen inkluderar skoliosoperation, behandlingsavbrott och biverkningar. Foretaget har
dock inte genomfért nagra uppdateringar avseende modelleringen av skoliosoperation, av-
brottsfrekvens och biverkningar. For mer information om hur féretaget tidigare modellerat
detta se dnr 3345/2016.

3.3.5 Kostnader fér Spinraza

Foretaget har inte justerat kostnaden for Spinraza i sina analyser. Kostnaden for en injektions-
flaska innehallande 12 mg nusinersen, vilket motsvarar en dos, ar 800 757 kronor. Dosen ar
densamma for bade laddnings- och underhallsdos och ar oberoende av typ av SMA. Kostnaden
for 1akemedlet dr cirka 4,8 miljoner kronor per patient det forsta aret och 2,4 miljoner kronor
per patient efterfoljande ar.

3.3.6 Sjukvardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget har inte uppdaterat resursutnyttjande i analysen eller tillampat uppdaterade kallor
for uppskattning av sjukvardskostnader. I stéllet har foretaget enbart inflationsjusterat samt-
liga sjukvardskostnader med [----] procent enligt KPIF:8,

TLV:s diskussion

Foretaget och regionerna har tecknat ett avtal som gor att kostnaden for Spinraza minskar.
Avtalet som har tecknats upphor att gilla den 30 november 2023. Eftersom TLV inte har kéin-
nedom om det upphandlade priset redovisas resultaten baserat pa det listpris som har presen-
terats i detta avsnitt. TLV undersoker dven paverkan av olika kostnader av Spinraza pa de
halsoekonomiska resultaten i scenarioanalyser.

TLV noterar att foretaget sannolikt 6verskattat sjukvardskostnader i analysen genom att till-
lampa en inflationsjustering pa [----] procent enligt KPIF. Sedan foretagets tidigare analys har
generell inflation Gverstigit inflationen inom hilso- och sjukvarden. Mot bakgrund av detta
tillampar TLV en inflationsfaktor pa 9,3 procent i stillet for [----] procent for sjukvardskost-
nader i sina analyser®. TLV noterar dock att det optimala tillvigagangssattet vore att identifi-
era uppdaterade kéllor for berdkning av de kostnadsposter som tillimpas i analyserna.

18 Statistikmyndigheten SCB: Konsumentprisindex med fast ranta (KPIF).
19 Statistikmyndigheten SCB: Konsumentprisindex efter varu-/tjanstegrupp: Hdlso- och sjukvard.
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3.4 SMA typ 2, pediatriska patienter: Resultat

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys dar behandlingens effekt pa bade livs-
langd och livskvalitet fangas. Nyttan mats med vunna kvalitetsjusterade levnadsar (QALY). I
analyserna jamfors Spinraza som tillagg till basta understodjande vard mot enbart basta un-
derstodjande vard.

Foretagets viktigaste antaganden redovisas i stycke 3.4.1 och foretagets grundscenario redovi-
sas i stycke 3.4.2. Foretaget har inte kommit in med nagra kanslighetsanalyser.

TLV bedomer att flera av foretagets parametrar och antaganden ar forknippade med sa pass
manga osidkerheter att det inte gar att redovisa ett grundscenario med det mest sannolika ut-
fallet. I stillet redovisar TLV ett flertal scenarioanalyser diar dessa parametrar och antaganden
varieras. Baserat pa dessa scenarioanalyser anser TLV att den rimligaste skattningen av kost-
naden per vunnet QALY sannolikt ligger mellan cirka 4,8 och 7,7 miljoner kronor for patienter
med SMA typ 2. TLV:s scenarioanalyser redovisas i stycke 3.4.4.

3.4.1 Antaganden i foretagets grundscenario
I foretagets uppdaterade grundscenario av SMA typ 2 gors foljande antaganden:

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

e Overlevnad efter en initial studieperiod p4 15 ménader himtas frin en studie av Zerres
et al.

o Foretaget tillimpar den parametriska fordelningen Gompertz efter manad 15

e FoOr patienter som nar hélsostadier representativa for SMA typ 3 appliceras en juste-
ringsfaktor for 6verlevnad om 0,5, dar justeringsfaktorn 1 innebar att samtliga patien-
ter som uppnar dessa hilsostadier foljer forvantad overlevnad motsvarande den
generella befolkningen, och justeringsfaktorn o innebar att ingen foljer 6verlevnad
motsvarande den generella befolkningen.

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

e Livskvalitetsvikter hamtas fran NICE utvirdering av Spinraza.

e Samtliga sjukvardskostnader har inflationsjusterats med [----] procent jamfort med f6-
retagets tidigare analys av SMA typ 1.

3.4.2 Foretagets grundscenario
Resultat i foretagets uppdaterade grundscenario redovisas i tabell 19 nedan:

Tabell 19 Resultat i féretagets grundscenario - SMA typ 2, pediatriska patienter.

Kostnad Spinraza Basta understddjande vard | Okning/ minskning
Lakemedel 47 486 227 kr 0 kr 47 486 227 kr
Administreringskostnader 234 423 kr. 0 kr 234 423 kr.
Sjukvardskostnader 19 166 774 kr 30 173 077 kr -11 006 303 kr
Kostnader, totalt 66 887 423 kr 30173 077 kr 36 714 347 kr
Levnadsar (LY) 23,01 21,34 1,67
QALYSs patienter 15,15 7,54 7,62
Kostnad per vunnet levnadséar 21 975 977 kr
Kostnad per vunnet QALY for Spinraza 4 820 228 kr
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3.4.3 Antagandeni TLV:s scenarioanalyser

TLV har tagit fram ett flertal scenarioanalyser av SMA typ 2. I scenarioanalyserna utgar TLV
fran foljande antaganden som skiljer sig fran foretagets analys:

e TLV tillampar den parametriska fordelningen Flexible Spline-based Weibull function

with 2

knots efter manad 15 i analysen

e TLVtillampar livskvalitetsvikter frin NICE utredning av Spinraza och justerar livskva-
litetsvikten som tillampas for stadierna star/gar utan stod

e TLV inflationsjusterar sjukvardskostnader med 9,3 procent

344 TLV:s

scenarioanalyser

Resultat fran TLV:s scenarioanalyser redovisas i tabell 20 nedan:

Tabell 20 Resultat i TLV:s scenarioanalyser — SMA typ 2, pediatriska patienter.

Scenarioanalys Beskrivning Inll:(r)irtnnear:jtglla Inkrée'ro\nf?;ella vﬁ?ﬁgtagxf;
1 Scenarioanalys som TLV utgar fran 38 095 228 kr 7,17 5309 894 kr
2 Behandlingsplata uppnas 38 930 191 kr 6,64, 5862 206 kr
3 Livskvalitetsvikter fran Jones et al. 38 095 228 kr| 4,98 7 655 950 kr
4 Ojusterade livskvalitetsvikter frAn NICE 38 095 228 kr! 8,13 4688 514 kr
5 Livskvalitetsvikter fran CHERISH 38 095 228 kr| 2,92| 13058 777 kr
6 Justeringsfaktor for SMA typ 3 éverlevad = 0 32 830 488 kr! 5,69 5773569 kr
7 Justeringsfaktor for SMA typ 3 6verlevnad =1 | 48 315 520 kr 10,09| 4 787 345 kr|
8 Gompertz-férdelning fér éverlevnad 37 633 788 kr! 7,07| 5322 250 kr
9 Tidshorisont 20 &r 33 986 854 kr! 5,85 5811 786 kr
10 Tidshorisont 40 &r 25 451 097 kr 3,22| 7916 314 kr

3.4.5 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer i TLV:s scenarioanalyser

TLV har tagit fram en figur som illustrerar hur kostnaden per vunnet QALY &dndras vid olika
prisnivaer av Spinraza. Kurvorna presenteras i figur 15 nedan och baseras pa TLV:s scenario-
analyser samt resultaten i foretagets analys.
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Figur 15 Kostnad per vunnet QALY vid olika priser av Spinraza i analyserna av pediatriska patienter med

SMA typ 2.
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3.4.6 Samlad beddmning av resultaten

TLV bedomer att foretagets modellering av SMA typ 2 innebar ett flertal osakerheter. Eftersom
overlevnad och utveckling i motoriska formagor modelleras genom ett flertal interagerande
parametrar och antaganden som extrapoleras 6ver en lang tidshorisont skulle foretagets till-
vagagangssatt behdva motiveras och valideras i hogre utstrackning. Foretagets inkomna mo-
dell har tidigare bedomts vara komplicerad och svarvaliderad. TLV finner inte anledning att
frangd denna bedomning. Mot bakgrund av osdkerheter i analysen har TLV presenterat ett
flertal scenarioanalyser med varierade antaganden i stillet for ett grundscenario.

Resultaten ar kinsliga for foretagets antaganden om Overlevnadsvinster, en eventuell behand-
lingsplatd och dven forsamringar i motoriska formagor over tid. I enlighet med det som pre-
senteras i avsnitt 2.4.3 tyder resultaten pa att ju tidigare behandling satts in desto battre ar
prognosen. Kostnaden per vunnet QALY beror darfor pa den initiala formagan vid behand-
lingsstart i kombination med utvecklingen i motorisk forméaga over tid. Exempelvis har barn
som nyligen fatt symtomdebut eller har kvar relativt hogfunktionella forméagor vid behand-
lingsstart en storre sannolikhet att befinna sig i héalsostadier med hogfunktionella motoriska
formégor over tid, vilket i sin tur leder till hogre QALY-vinster och ldgre kostnader i Spinraza-
armen. Resultat for patienter som har kommit ldngre i sjukdomsprogressionen vid behand-
lingsstart, dar behandlingsmaélet snarare gar ut pa att bromsa eller sakta ner sjukdomsférlop-
pet, skulle innebéara liagre QALY-vinster och hogre kostnader i Spinraza-armen.

Sverige har dven infort screening av SMA for nyfédda som kan innebira en betydligt battre
prognos for patienter som initierar behandling i tidigt skede, se avsnitt 2.4.2 f6r mer inform-
ation. Scenarioanalyser som exkluderar eller begransar antaganden om eventuella behand-
lingsplataer kan darfor anses vara mer relevanta for de patienter som fangas i screeningen och
initierar behandling i tidigt skede.

Vilka livskvalitetsvikter som tillampas i analysen har en relativt stor paverkan pa resultaten.
TLV noterar, i enlighet med tidigare bedomning, att det ar ett valkant problem att uppskatta
livskvalitet hos barn med SMA. Samtliga skattningar av livskvalitet ger darfor utfall som for-
knippas med osidkerheter. Dock antas en stor andel patienter i analysen Gverleva till vuxen
alder, vilket i sin tur minskar osdkerheten i skattningen av livskvalitetsvikter.
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3.5 SMA typ 2 och 3, vuxna patienter: Analys

Foretaget har valt att inte utveckla en separat hilsoekonomisk modell for vuxna patienter med
SMA typ 2 och 3. Detta forklarar foretaget genom att hiavda att inget annat europeiskt land har
kravt en kostnadsnyttoanalys for att ppna for majligheten till behandlingsstart med Spinraza
for vuxna patienter. I stéllet utgar foretaget fran modellen av pediatriska patienter med SMA
typ 2, men har ersatt ett antal modellparametrar med justerade antaganden och data fran stu-
dier av vuxna patienter med SMA typ 2 och 3. Foretaget uppger att tillvigagangssattet for en
sddan modellanalys inte ar optimalt och att det kan innebara osdkerheter i resultatet. Foretaget
anser dock att tillsammans med den stora mangden kliniska data som nu finns tillgangliga for
patienter som startat behandling med Spinraza i vuxen élder, kan denna analys tillfora en viss
riktning i utviarderingen av Spinraza for behandlingsstart i den vuxna SMA-populationen.

Foretagets justeringar i analysen av vuxna patienter med SMA typ 2 och 3, jamfoért med de
antaganden som tillimpas i den uppdaterade analysen av pediatriska patienter med SMA typ
2, listas i tabell 21 nedan:

Tabell 21 Parametrar foretaget justerat gentemot foretagets analys av SMA typ 2, pediatriska patienter.

Parameter Foretagets analys av pedia- Foretagets analys av vuxna pa-
triska patienter med SMA typ 2 tienter med SMA typ 2/3
%?LZQ&Z'}”%%E?;LEEMS; Spinraza-arm: [----] férbéttring Spinraza-arm: [----] férbattring
cykel 9 9p Naturalférlopp: [----] férsamring Naturalférlopp: [----] férsamring
Tva separata analyser genom-
- . o Ingen patient antas uppna be- fors; en med och en utan anta-
:#E:Zk Behandiingsplata handlingsplata gande om att en
behandlingsplatd uppnas
Justeringsfaktor av forvan-
tad overle\!nad_ for patienter Justeringsfaktor* = 0,5 Justeringsfaktor* = 1
som uppnar milstolpar mot-
svarande SMA typ 3
Medelalder vid modellstart 3,6 ar 36 ar

*Skala fran 0 till 1 dar en justeringsfaktor pa 0 innebéar éverlevnad i enlighet med SMA typ 2 och en justeringsfaktor pa 1 innebar
overlevnad i enlighet med SMA typ 3

I detta avsnitt beskrivs och diskuteras enbart de justeringar foretaget har gjort i analysen av
vuxna patienter med SMA typ 2 och 3 jamfort med i analysen av pediatriska patienter med
SMA typ 2. Ovrig information om modellstruktur aterfinns i avsnitt 3.3 samt i TLV:s tidigare
hélsoekonomiska bedomning av Spinraza, dnr 3345/2016. I detta avsnitt beskriver och disku-
terar TLV foretagets inkomna analys.

Foretaget har i ett sent skede kompletterat med tva separata analyser av vuxna patienter: en
analys av vuxna patienter med SMA typ 2 och den andra av vuxna patienter med SMA typ 3.
TLV presenterar och diskuterar foretagets resultat fran dessa analyser i avsnitt 3.6.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den hialsoekonomiska modellen inte ar 1amplig for att
utviardera kostnaden for Spinraza i forhallande till nyttan. Detta eftersom modellens struktur
och parametrar i stort sett utgar frdn en annan patientpopulation dn den som utvirderas.

3.5.1 Klinisk effekt

Det kliniska effektmattet Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded (HFMSE) tillim-
pas for att estimera forandringar i patienters motoriska forméaga 6ver tid. I analysen av vuxna
patienter med SMA typ 2 och 3 har foretaget uppdaterat analysen med data fran en studie av
Hagenacker et al., 2020 [24], och Kaufmann et al., 2012 [27], se mer information om dessa
studier i avsnitt 2.4.4. Den méanatliga fordandringen i HFMSE, se tabell 22, utgor 6vergangs-
sannolikheter mellan modellens hilsostadier.
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Tabell 22 Manatlig forandring i motorisk féormaga, vuxna patienter med SMA typ 2 och 3.

. Manatlig forandring i HFMSE .
EEEE g 2 (vuxna patienter SMA typ 2 och 3) el
Spinraza [----] poang Hagenacker et al., 2020
Jamférelsearm [----] poéng Kaufmann et al., 2012

Foretaget har i sin analys av vuxna patienter med SMA typ 2 och 3 dven inkommit med tva
separata analyser dar olika antaganden kring langsiktig behandlingseffekt tillampas:

e Idenenaanalysen antar foretaget att den méanatliga behandlingseffekten i HFMSE inte
avtar over tid sa lange behandling med Spinraza pagar.

e Iden andra analysen antar foretaget att behandlingseffekten avstannar efter en period
pa [--] till [------------ ] for en andel patienter, se tabell 23 nedan for mer information
om foretagets antaganden i denna analys.

Tabell 23 Foretagets antaganden avseende tidpunkt och andel patienter som uppnar behandlingsplata.
Stadie Manad nar behandlingsplaté Andel patienter som antas uppna
antas intraffa behandlingsplata
Forsamrad (fran baslinje) [---] -]

Stabilisering av funktion vid baslinje
Liten 6kning av HFMSE

Moderat 6kning av HFMSE
Star/gar med stod

Star utan stod

Gar utan stod

Forlorad typ 2/3a funktion

[__

-
-1
-
-1
-]
(-1
(-

—_———|————

]
-]
]
-]
-]
]
]

3.5.2 Overlevnad

Under en initial studieperiod pa 15 manader utgar foretaget fran studien CHERISH f6r model-
lering av 6verlevnad. Detta ar oférandrat fran analysen av pediatriska patienter med SMA typ
2 ochinga overlevnadsvinster antas darfor under denna period.

I enlighet med det som beskrevs i avsnitt 3.2 avseende analysen av pediatriska patienter med
SMA typ 2 tillampar foretaget studien av Zerres et al. for att uppskatta ldngtidsoverlevnad efter
den initiala studieperioden. Foretaget analyserar overlevnadsvinster i Spinraza-armen genom
att anta att patienter som uppnar halsostadier typiska for SMA typ 3 har en forbattrad Gver-
levnad. Detta gors genom en justeringsfaktor dir 1 innebar att samtliga patienter som uppnétt
dessa hélsostadier har samma 6verlevnad som patienter med SMA typ 3, det vill siga samma
overlevnad som den generella befolkningen2°, och 0 innebar samma 6verlevnad som for pati-
enter med SMA 2, det vill sdga 6verlevnad fran studien av Zerres et al. Till skillnad fran ana-
lysen av pediatriska patienter med SMA typ 2 har foretaget dndrat justeringsfaktorn fran o,5
till 1, vilket innebar att samtliga patienter som uppnar motoriska formagor i enlighet med SMA
typ 3 antas f6lja 6verlevnad i enlighet med generella befolkningen.

TLV:s diskussion

Foretaget har angett att de inte valt att utveckla en separat modell for vuxna patienter. I stallet
har modellen for pediatriska patienter med SMA typ 2 tillampats som grund for foretagets in-
komna analys av vuxna patienter med SMA typ 2 och 3. TLV har dock identifierat rapporter
fran myndigheter i andra lander som inkluderar separata analyser av vuxna patienter, se av-
snitt 4 for mer information.

20 Ett flertal studier har visat att patienter med SMA typ 3 har forvintad 6verlevnad i enlighet med den generella befolkningen, se
exempelvis Arnold et al., 2015 [33] och Wang et al., 2007 [34].

Dnr 3752/2022 47



Avseende den analys som TLV fatt ta del av bedomer TLV att det inte ar rimligt att utga fran
en modell som utformats for en annan patientpopulation utan att tillampa mer omfattande
justeringar. Modellen inkluderar exempelvis inte en fordelning av patientkohorten vid baslin-
jen i hdlsostadier som anses vara representativa for vuxna patienter med SMA typ 2 och 3. I
stallet utgar fordelningen av patienter i halsostadier vid baslinjen fran den kliniska studien
CHERISH som mestadels inkluderade pediatriska patienter med SMA typ 2, se avsnitt 2.4.3.
TLV:s kliniska expert har noterat att majoriteten av patienter med SMA typ 3 som inte far
behandling ar rullstolsburna vid 30 ars alder och har en livslang funktionsnedséattning.

Modellen inkluderar dessutom ingen prespecificerad fordelning mellan andel patienter som
har SMA typ 2 respektive SMA typ 3. Detta innebér att 6verlevnadskurvan for SMA typ 2 fran
studien av Zerres et al. tillampas for samtliga patienter i analysen forutom den andel patienter
som uppnar motoriska formagor motsvarande SMA typ 3. Dessa patienter foljer 6verlevnad i
enlighet med den generella befolkningen. Eftersom nastintill enbart patienter i Spinraza-ar-
men antas uppna motoriska formagor motsvarande SMA typ 3 over tid medfor det att en rela-
tivt stor andel patienter i Spinraza-armen foljer overlevnad i enlighet med generella
befolkningen, samtidigt som att majoriteten i jamforelsearmen foljer forvantad overlevnad i
enlighet med SMA typ 2. TLV bedomer att detta inte ar ett rimligt tillvigagangssatt i en analys
som enligt definitionen ska bestd av vuxna patienter som bade har SMA typ 2 och SMA typ 3.
Det finns darfor en stor sannolikhet att 6verlevnadsvinsterna i foretagets analys 6verskattas.

Slutligen noterar TLV att inga resursutnyttjanden- eller sjukvardskostnader har anpassats till
den vuxna patientpopulationen med SMA typ 2 och 3.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att utan:

i) en motiverad och modellerad férdelning av patientkohorten i relevanta och kliniskt
rimliga halsostadier vid baslinjen representativa for vuxna patienter med SMA typ
20ochg

ii) en motiverad och modellerad fordelning av SMA-typ vid baslinjen som innebar att

patientkohorten foljer lampliga overlevnadskurvor i enlighet med det som kan for-
vantas for respektive patientgrupp

iii) en uppdatering av resursutnyttjanden och sjukvardskostnader anpassade till den
analyserade patientpopulationen,

blir samtliga resultat forknippade med mycket hoga osdkerheter, vilket medfor att det inte gar
att tolka analysutfallet pa ett rimligt satt. Mot bakgrund av detta presenterar TLV enbart re-
sultaten fran foretagets analys och betonar att dessa resultat bor tolkas med forsiktighet ef-
tersom analysen i stort sett bygger pa data och forvintad oOverlevnad for en annan
patientpopulation 4n den som utvarderas.

Som tidigare noterat har foretaget i ett sent skede inkommit med tva separata analyser av
vuxna patienter: en analys avseende vuxna patienter med SMA typ 2 och den andra avseende
vuxna patienter med SMA typ 3. TLV presenterar och diskuterar foretagets resultat fran dessa
analyser i avsnitt 3.6.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det inte ar rimligt att utgé fran en modell som utfor-
mats for en annan patientpopulation. Analysen leder till ett utfall som inte gar att tolka pa ett
trovardigt satt. Mot bakgrund av detta presenterar TLV inga egna analyser, utan redovisar en-
bart foretagets resultat.
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3.6 SMA typ 2 och 3, vuxna patienter: Resultat
Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys dar behandlingens effekt pa bade livs-
langd och livskvalitet fangas. Nyttan mats med vunna kvalitetsjusterade levnadsar (QALY). I

analyserna jamfors Spinraza som tillagg till basta understodjande vard mot enbart basta un-
derstodjande vard.

Foretagets viktigaste antaganden redovisas i stycke 3.4.1 och foretagets grundscenario redovi-
sas i stycke 3.4.2. Foretaget har inte kommit in med nagra kanslighetsanalyser.

TLV bedomer att den inkomna halsoekonomiska modellen innehaller for stora osdakerheter for
att presentera egna analyser.

3.6.1 Antaganden i foretagets grundscenario
I foretagets grundscenario av vuxna patienter med SMA typ 2 och 3 gors foljande antaganden:

e Foretaget utgar i sin analys fran modellen av pediatriska patienter med SMA typ 2.

e Foretaget redovisar tva analyser, en exklusive och en inklusive ett antagande om en
eventuell behandlingsplata.

e For patienter som nar hilsostadier representativa for SMA typ 3 appliceras en juste-
ringsfaktor for 6verlevnad om 1, vilket innebir att samtliga patienter som uppnér dessa
hilsostadier foljer forvintad 6verlevnad motsvarande den generella befolkningen.

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

e Livskvalitetsvikter hamtas fran NICE utvirdering av Spinraza.

3.6.2 FOretagets grundscenario
Resultatet i foretagets analyser redovisas i tabeller 24 och 25 nedan:

Tabell 24 Resultat i féretagets grundscenario, vuxna patienter SMA typ 2 och 3: Inklusive behandlingsplata.

Kostnad Spinraza Béasta understddjande vard | Okning/ minskning
Lakemedel 46 759 263 kr 0 kr 46 759 263 kr
Administreringskostnader 230 834 kr. 0 kr 230 834 kr.
Sjukvardskostnader 21 731 016 kr 29 966 512 kr -8 235 496 kr
Kostnader, totalt 68 721 114 kr 29 966 512 kr 38 754 601 kr
Levnadsar (LY) 22,70 21,39 1,30
QALYSs patienter 14,41 8,03 6,37
Kostnad per vunnet QALY for Spinraza 6 081 681 kr

Tabell 25 Resultat i foretagets grundscenario, vuxna patienter SMA typ 2 och 3: Exklusive behandlingsplata.

Kostnad Spinraza Basta understédjande vard| Okning/ minskning
Lakemedel 47 873 674 kr 0 kr 47 873 674 kr
Administreringskostnader 236 336 kr| 0 kr 236 336 kr|
Sjukvardskostnader 19 722 585 kr 29 966 512 kr -10 243 928 kr
Kostnader, totalt 67 832 595 kr 29 966 512 kr 37 866 082 kr
Levnadsar (LY) 23,16 21,39 1,77
QALYSs patienter 15,19 8,03 7,16
Kostnad per vunnet QALY for Spinraza 5290 195 kr
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3.6.3 Foretagets kompletterande analyser av vuxna patienter med SMA typ 2 och 3

Foretaget har i ett sent skede inkommit med tva separata analyser av vuxna patienter. En ana-
lys avser vuxna patienter med SMA typ 2 och den andra avser vuxna patienter med SMA typ 3.
Foretaget inkom med analyserna i samband med TLV:s kommentarer avseende de osdkerheter
som upptickts i det inkomna underlaget. Analyserna ska enligt foretaget ersitta tidigare in-
komna analyser av vuxna patienter med SMA typ 2 och 3.

Foretagets kompletterande analys av SMA typ 2 skiljer sig pa foljande sétt fran analyserna som
presenteras avsnitt 3.6.2 ovan:

e Foretaget har justerat forandringar i HFMSE-poang per cykel enligt foljande:

o Forbattring per cykel i Spinraza-armen: [----] poang forbattring per cykel base-
rat pa en subgruppsanalys i studien av Hagenacker et al. [24] i stallet for [----]
poang per cykel.

o Forsamring per cykel i jaimforelsearmen: [----] podng forsamring per cykel ba-
serat pa en subgruppsanalys i studien av Coratti et al. [23] i stéllet for [----]
poang per cykel.

e Andel patienter som avbryter behandling har justerats.

e Behandlingsplata antas intraffa efter [----] manader i samtliga hélsostadier

o Alder vid behandlingsstart har justerats fran 36 ar till 33 ar baserat pd Hagenacker et
al.

e Andelen kvinnor i analysen har justerats fran 53 till 39 procent baserat paA Hagenacker
et al.

Resultaten fran foretagets kompletterande analys av vuxna patienter med SMA typ 2 present-
eras i tabellen nedan.

Tabell 26 Resultat i féretagets kompletterande analys — vuxna patienter SMA typ 2.

Kostnad Spinraza Basta understddjande vard| Okning/ minskning
Lakemedel 42 595 820 kr 0 kr 42 595 820 kr
Administreringskostnader 210 281 kr. 0 kr 210 281 kr
Sjukvardskostnader 25 124 518 kr 30 689 348 kr -5 564 830 kr
Kostnader, totalt 67 930 619 kr 30 689 348 kr 37 241 270 kr
Levnadsar (LY) 22,15 21,25 0,90
QALYSs patienter 12,96 6,06 6,90
Kostnad per vunnet levnadsar 41 417 137 kr
Kostnad per vunnet QALY for Spinraza 5399 594 kr

Resultaten fran foretagets kompletterande analys av vuxna patienter med SMA typ 3 present-
eras i tabell 27 nedan. TLV beskriver inte i detalj pa vilket sdtt den kompletterande analysen
av vuxna patienter med SMA typ 3 skiljer sig fran analyserna som presenteras i avsnitt 3.6.2
ovan. Detta eftersom den kompletterande analysen ar relativt omfattande och foretaget inkom
med analysen i ett sent skede. TLV diskuterar dock utfallet i foretagets analys i ett diskussions-
avsnitt som presenteras nedan.
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Tabell 27 Resultat i féretagets kompletterande analys — vuxna patienter SMA typ 3.

Kostnad Spinraza Basta understédjande vard|  Okning/ minskning
Lakemedel 42 364 177 kr 0 kr 42 364 177 kr
Administreringskostnader 209 137 kr. 0 kr 209 137 kr
Sjukvardskostnader 10 889 458 kr 16 633 031 kr -5 743 573 kr
Kostnader, totalt 53 462 772 kr 16 633 031 kr 36 829 741 kr
Levnadsar (LY) 16,89 13,14 3,75
QALYSs patienter 12,42 8,18 4,24
Kostnad per vunnet levnadsar 9 831 727 kr
Kostnad per vunnet QALY for Spinraza 8 680 524 kr
TLV:s diskussion

Eftersom foretaget i ett sent skede inkommit med uppdaterade analyser har TLV inte inom
ramen for drendet utrett dessa i detalj. Nedan diskuterar TLV validiteten av resultaten i fore-
tagets kompletterande analyser.

Foretagets kompletterande analys av SMA typ 2

TLV anser att foretagets uppdaterade tillvigagangssatt, det vill sdga att inkomma med separata
analyser av vuxna patienter med SMA typ 2 och SMA typ 3, kan vara mer rimligt jamfort med
att analysera bada grupper tillsammans. Detta eftersom sjukdomsbilderna av SMA typ 2 re-
spektive SMA typ 3 ar relativt heterogena. Patienter med SMA typ 2 har exempelvis en kraftigt
forkortad forviantad 6verlevnad, medan patienter med SMA typ 3 har en forviantad 6verlevnad
i enlighet med den generella befolkningen. Dessutom uppnar patienter med SMA typ 2 inte
samma motoriska forméagor som patienter med SMA typ 3. For bada patientgrupper ar dock
sjukdomen fortskridande och det framsta behandlingsmaélet ar att bromsa sjukdomsprogress-
ionen.

Eftersom den kompletterande analysen av vuxna patienter med SMA typ 2 fortfarande baseras
pa modellen av pediatriska patienter med SMA typ 2 anser dock TLV att foretagets fordelning
i halsostadier vid baslinjen samt modellering av 6verlevnad ar orimlig. Nedan redovisar TLV
foretagets resultat gillande 6verlevnad. For referens har TLV dven inkluderat en 6verlevnads-
kurva av naturalforloppet for patienter med SMA typ 2 i enlighet med studien av Zerres et al.
(lila kurvan i figur 16).
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Figuren sekretessbeliggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Figur 16 Utfall av 6verlevnad i foretagets kompletterande analys av SMA typ 2. TLV har aven inkluderat en
kurva som motsvarar naturalférloppet av SMA typ 2 baserat pa studien av Zerres et al.

Enligt foretaget har alder vid modellstart justerats till 33 ar. Trots detta antas 30 respektive 40
procent av patienterna vara vid liv vid 80 ars alder i jamforelsearmen och Spinraza-armen, se
figur 16 ovan. TLV anser att detta inte ar ett kliniskt rimligt utfall for patienter med SMA typ
2. Overlevnad i jamforelsearmen torde rimligtvis f6lja naturalforloppet av SMA typ 2.

TLV anser att det ar en utmaning att estimera hur de hialsoekonomiska resultaten eventuellt
skulle paverkas ifall progression i motoriska forméagor samt 6verlevnad skulle modelleras pa
ett rimligare satt. TLV:s kliniska expert har noterat att en andel vuxna patienter som paborjat
behandling med Spinraza inte enbart avstannat i sjukdomsprogressionen utan dven visat for-
béattringar i motoriska formagor. Expertens konstaterande stimmer dven 6verens med det som
upptéckts i nyare publikationer av vuxna patienter som paborjat behandling med Spinraza, se
avsnitt 2.4.4. Samtidigt ar det svart att estimera varaktigheten av effekten samt hur rimligt det
ar att 6versitta den eventuella utvecklingen i motoriska formagor till vunna levnadsar i fram-
tiden. TLV har inom ramen for drendet inte fatt ta del av en analys som genererar kliniskt
trovardiga resultat.

TLV har tagit fram ett scenario diar den forviantade overlevnaden i analysen har justerats till
naturalforloppet for SMA typ 2. Resultat frdn denna analys sammanfattas i bilaga 4 och bor
tolkas med stor forsiktighet dé ett flertal parametrar i analysen baseras pa en pediatrisk pati-
entpopulation fran den kliniska studien CHERISH. Dessutom har 6vriga parametrar och an-
taganden i foretagets analys, exempelvis avseende den kliniska péverkan pa motoriska
formégor over tid, inte undersokts.

Foretagets kompletterande analys av SMA typ 3

TLV noterar som tidigare att ett flertal studier har visat att patienter med SMA typ 3 har en
forvantad 6verlevnad i enlighet med den for generella befolkningen, se exempelvis Arnold et
al., 2015 [33] och Wang et al., 2007 [34]. Trots detta har foretaget modellerat en 6verlevnads-
vinst i Spinraza-armen i sin kompletterande analys av vuxna patienter med SMA typ 3, se figur
17 nedan. TLV anser att detta ar ett orimligt antagande eftersom patienter med SMA typ 3 har
en forviantad 6verlevnad i enlighet med generella befolkningen.
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Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Figur 17 Utfall av déverlevnad i foretagets kompletterande analys av vuxna patienter med SMA typ 3. TLV
har &ven inkluderat en kurva som motsvarar éverlevnad fér den generella befolkningen.

TLV har i illustrativt syfte inkluderat en 6verlevnadskurva motsvarande 6verlevnad hos den
generella befolkningen i figuren ovan vilket representeras av den lila kurvan (6verst). Vid en
jamforelse syns det att 6verlevnad i behandlingsarmarna har kraftigt underskattats i den kom-
pletterande analysen. Eftersom patienter med SMA typ 3 har en forvantad overlevnad i enlig-
het med generella befolkningen torde bada behandlingsarmar f6lja 6verlevnad likt den lila
kurvan. Samtliga patienter i jaimforelsearmen antas exempelvis ha avlidit vid 70-ars alder, vil-
ket inte Gverensstimmer med den forvintade 6verlevnaden for generella befolkningen.

TLV anser att en rimligare modellering av SMA typ 3 inte skulle inkludera en paverkan pa
overlevnad, utan snarare behandlingens paverkan pa sjukdomsforloppet gillande utveckling i
motoriska formagor over tid. Forutsatt att ingen 6verlevnadsvinst antas i foretagets komplet-
terande analys 0kar kostnaden per vunnet QALY med cirka 200 procent.

TLV anser att det inte gar, baserat pa foretagets inkomna analys, att gora en rimlig uppskatt-
ning av hur resultaten eventuellt skulle paverkas ifall progressionen i motoriska formagor samt
overlevnad skulle modelleras pa ett rimligare siatt. Sammantaget anser dock TLV att kostnaden
per vunnet QALY underskattas betydligt i foretagets kompletterande analys. Detta eftersom
foretaget inkluderar 6verlevnadsvinster i Spinraza-armen samtidigt som den totala 6verlevna-
den i bdda behandlingsarmar underskattas.

TLV har tagit fram ett scenario dar den forvintade 6verlevnaden har justerats till den for ge-
nerella befolkningen och Overlevnadsvinster i Spinraza-armen har exkluderats. Resultaten
frdn denna analys sammanfattas i bilaga 4 och bor tolkas med stor forsiktighet eftersom ovriga
parametrar och antaganden i foretagets analys, exempelvis avseende den kliniska paverkan pa
motoriska forméagor over tid, inte har undersokts pa detaljniva.
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4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

TLV har identifierat ett antal utredningsrapporter frain HTA-myndigheter2 i andra lander.
Sammanfattande information fran dessa rapporter beskrivs nedan.

NICE? (Storbritannien):

I juli 2019 rekommenderade NICE (The National Institute for Health and Care Excellence)
Spinraza som ett behandlingsalternativ for presymptomatiska patienter, samt en andel pati-
enter med SMA typ 1, 2 eller 3. Behandling med Spinraza rekommenderades inte for patienter
med SMA typ 3 som hade forlorat sin gangformaéaga.

I maj 2021 utokade NICE sin rekommendation for att &ven omfatta patienter med SMA typ 3
som har forlorat gangforméagan. NICE konstaterade i sin uppdaterade rekommendation att
stabilisering av motoriska forméagor, snarare dn enbart forbattringar i motoriska formagor, ar
ett kliniskt relevant utfall for patienter med SMA typ 3. I sin utredning hanvisade NICE till
resultaten i studien av Maggi et al., 2020 [26] som tyder pa en stabilisering i sjukdomspro-
gression.

Den utokade rekommendationen fran NICE baserades inte pa en hdlsoekonomisk analys utan
enbart pa en klinisk utvirdering. NICE presenterade darfor inga hilsoekonomiska resultat i
sin rapport. NICE har dock for avsikt att omvardera Spinraza utifran sina uppdaterade rekom-
mendationer, bade avseende kliniska och hilsoekonomiska aspekter. Mot bakgrund av detta
har NICE konstaterat att foretaget behover bevisa att Spinraza ar ett kliniskt- samt kostnads-
effektivt behandlingsalternativ hos samtliga patientgrupper som idag rekommenderas be-
handling.

PBS? (Australien):

I mars 2022 tog PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme) emot en begidran om att utéka rekom-
mendationen av Spinraza for att &ven omfatta vuxna patienter med SMA ildre &n 18 ar som
har fatt symtomdebut innan 19 ars alder. Foretaget skickade darfor in en hialsoekonomisk ana-
lys av vuxna SMA typ 3 patienter over 18 ar. Den effektdata som tillimpades i den hilsoeko-
nomiska analysen baserades pa studien av Maggi et al., 2020 [26], och férdelning av patienter
i hilsostadier vid baslinje baserades pa en studie av Wadman et al., 2017 [35]. I bilaga 5 ater-
finns en figur av fordelning och utveckling i halsostadier 6ver tid som publicerades i rapporten.
I analysen antogs inga 6verlevnadsvinster och den totala QALY-vinsten i Spinraza-armen upp-
skattades till cirka 1,09 vunna QALYs jamfort med enbart basta understédjande vard.

PBAC=4 noterade att foretagets analys inte baserades pa vuxna patienter med SMA typ 2 och
att det sannolikt ledde till en underskattning i kostnaden per vunnet QALY. Detta eftersom
patienter med typ 2 SMA sannolikt skulle paborja behandling i hdlsostadier med lagre livskva-
litet, vilket eventuellt begransar den potentiella QALY-vinsten.

I rapporten noterar PBAC att kostnaden per vunnet QALY ar hogre for vuxna patienter jamfort
med pediatriska patienter. Det noteras dven att med tanke pa den begriansade kliniska data
som finns for Spinraza hos vuxna patienter ar den halsoekonomiska analysen forknippad med
stora osdkerheter. PBAC ansdg darfor att en betydande prissankning skulle kravas for att han-
tera osdakerheten kring omfattningen och varaktigheten av den kliniska nyttan hos vuxna pati-
enter, samt att en eventuell prissinkning bor aterspegla skillnaden i den observerade
behandlingsnyttan mellan vuxna och pediatriska patienter.

Trots osakerheterna i underlaget rekommenderade PBAC Spinraza for behandling av vuxna
patienter 6ver 18 ar med symptomdebut fore 19 ars alder (fraimst SMA typ 2 och 3).

21 HTA: Health Technology Assessment.

22 njce.org.uk/guidance/ta588

23 pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2022-03/files/nusinersen-psd-march-2022.pdf
24 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee: En utvirderande ndmnd i Australien.
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Rekommendationerna ar dock villkorade for att sakerstélla att enbart vuxna patienter som
mest sannolikt kommer att dra nytta av behandlingen far behandling. Exempelvis méste pati-
enter ha upplevt minst tva definierade symtom av SMA innan 19 ars alder. PBAC noterade dven
att foretaget foreslog en avsevard prissankning hos vuxna patienter samt ett riskdelningsavtal
som skulle ta hansyn till antalet behandlade patienter samt antalet patienter som faktiskt sva-
rar pa behandling.

CADTH? (Kanada):

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) i Kanada publicerade en
uppdaterad rapport om Spinraza i augusti 2022. Syftet var att omvardera anvandningen av
Spinraza hos vuxna patienter med SMA typ 2 eller 3, oavsett status pa gangformaga, for att
eventuellt utoka rekommendationerna till att &ven omfatta vuxna patienter. CADTH utvirde-
rade darfor ett kliniskt och hilsoekonomiskt underlag som foretaget hade skickat in.

Avseende det kliniska underlaget noterade CADTH att inga randomiserade kliniska prov-
ningar som utvirderar effekten eller sakerheten av Spinraza hos behandlingsnaiva vuxna pa-
tienter med SMA typ 2 eller typ 3 har utforts. Resultat fran fyra observationsstudier tyder dock
pé att behandling med Spinraza kan forbéttra eller leda till att patienter bibehéller sina moto-
riska formagor. Sammanfattningsvis och mot bakgrund av studiernas begransningar bedomde
dock CADTH att det inte var mgjligt att dra slutsatsen att de observerade forbattringarna eller
uppratthallandet av motoriska formagor var ett resultat av behandling med Spinraza.

CADTH bedomde att foretagets halsoekonomiska analys var forknippad med ett flertal osaker-
heter. Exempelvis noterade CADTH att foretagets hilsoekonomiska modell inte fingar alla
aspekter av SMA hos vuxna patienter, samt att den inkomna modellen inkluderar tekniska be-
gransningar som genererar resultat som saknar validitet. Mot bakgrund av de identifierade
osidkerheterna i det hilsoekonomiska underlaget tog CADTH inte fram egna analyser.

I rapporten noterar CADTH att det finns ett behov av behandlingar hos vuxna patienter med
SMA typ 2 och typ 3 som stabiliserar sjukdomsprogressionen, forbattrar utveckling i motoriska
formagor, samt har en positiv paverkan pa halsorelaterad livskvalitet. CADTH drar dock slut-
satsen att det inkomna underlaget inte visar att behandling med Spinraza skulle hjilpa patien-
ter att uppnéa dessa behandlingsmal. Sammanfattningsvis och mot bakgrund av osidkerheterna
rekommenderar CADTH att patienter med SMA typ 2 och 3 dldre adn 18 ar inte paborjar be-
handling med Spinraza, oavsett status pa gangforméaga.

Medicinradet? (Danmark):

Medicinradet i Danmark godkidnde den 31 augusti 2023 en likemedelsrekommendation for
SMA som ersitter den tidigare rekommendationen av Spinraza. Medicinrddet rekommenderar
nu Spinraza for patienter upp till 25 ars alder baserat pa faststillda start- och stoppkriterier.
De uppdaterade rekommendationerna beskrivs nedan:

Barn med SMA typ 2 och 3 (6—17 &r)
o Denna patientgrupp omfattas inte av Medicinradets tidigare rekommendationer for
Spinraza. Medicinrddet bedomer nu, utifran ny evidens och reducerat pris, att
Spinraza kan rekommenderas till barn och unga med SMA typ 2 och 3.

Vuxna med SMA typ 2 och 3 (18—25 ar)

o Denna patientgrupp omfattas inte av Medicinradets tidigare rekommendationer for
Spinraza. Medicinradet bedomer, utifran ny evidens och sidnkta priser, att Spinraza
kan rekommenderas for vuxna upp till 25 ar som uppfyller Medicinradets kriterier
for att paborja behandling.

25 cadth.ca/sites/default/files/DRR/2022/SR0713-Spinraza-Reassessment.pdf
26 medicinraadet.dk/media/cepmvign/medicinr%C3%As5dets-1%C3%A6gemiddelrekommandation-og-behandlingsvejledning-
vedr-1%C3%A6gemidler-til-spinal-muskelatrofi-vers-1-1.pdf
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Vuxna med SMA typ 2 och 3 (6ver 25 ar)
o Medicinradet rekommenderar fortfarande inte att behandling kan péabdrjas hos
vuxna patienter over 25 ar. Detta eftersom beviset for klinisk effekt hos vuxna pati-
enter ar svagt och det erbjudna priset ar fortfarande mycket hogt.

Sykehusinnkjgp?’ (Norge):

I maj 2021 utokade Sykehusinnkjap i Norge sin rekommendation for att &ven omfatta vuxna
patienter med SMA typ 3. Den utokade rekommendationen baserades inte pa en hilsoekono-
misk analys av Spinraza utan pa en klinisk utvardering. I avsaknad av en hilsoekonomisk ana-
lys av vuxna patienter hanvisade Sykehusinnkjep till norska lakemedelsverkets utredning av
Evrysdi for behandling av vuxna patienter med SMA och barn med SMA typ 3b. I utredningen
av Evrysdi noterar norska lakemedelsverket att det finns stora osakerheter kopplade till resul-
tatet av den halsoekonomiska analysen, bland annat eftersom det ar en kort uppfoljningstid
och att en liten andel vuxna patienter ingar i studien som ligger bakom analysen.

Sykehusinnkjep noterar i sin utokade rekommendation att en alternativ avtalskonstruktion,
namligen en utfallsbaserad avtalskonstruktion, ligger till grund for 6verenskommelsen. Detta
mot bakgrund av det héga priset och osdkerheter avseende effekt och langtidseffekt av behand-
ling med Spinraza hos vuxna patienter. Det ar dven en forutsittning i rekommendationen att
baslinjematningar av motorisk formaga och andningsfunktion ska utféras hos patienter innan
behandlingsstart.

Palveluvalikoima?® (Finland):

I Finland rekommenderas Spinraza fér behandling av pediatriska patienter med SMA typ 1 och
SMA typ 2 forutsatt att sjukdomen har bekriftats av genetiska tester samt att patienter inte ar
i behov av permanent andningsstod. Patienter kan dven fortsatta behandling efter 18 ars alder
forutsatt att ett antal kriterier for fortsatt behandling ar uppfyllda.

Behandling med Spinraza rekommenderas enbart for patienter med SMA typ 3 under 18 ars
alder, aven detta forutsatt att ett antal kriterier ar uppfyllda. Exempelvis behover symtom ha
borjat i barndomen och sjukdomen ska ha bekriaftats av genetiska tester. Dessutom ska sjuk-
domsforloppet fortskrida snabbt genom en minskning av minst tre HFMS-poéang per ar. Effek-
tiviteten maste dven utvirderas efter att patienter har statt pa behandling i ett ar. I
rekommendationen noteras det slutligen att en mycket betydande prissankning kréavs jamfort
med nuvarande pris.

27 nyemetoder.no/Documents/Prisnotater/ID2020_031%20Nusinersen_ Spinraza_ SMA%20voksne_ prisnotat_ offent-
lig_v2_revidert.pdfi

28 palveluvalikoima.fi/documents/1237350/109057115/Nusinerseeni+suositus+hyv%C3%Agksytty+040222_ fi-
nal+090222.pdf/bed4aysa-955c¢-2d42-068e-572dcq4cq4boc3/Nusinerseeni+suositus+hyv%C3 % Agksytty+040222_fi-
nal+090222.pdf?t=1644421719696
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Bilagor

5.1 Bilaga 1 — Detaljerad beskrivning av utfallsmatt

Nedan redovisas detaljerat de utfallsmétt som anviands i nusinersenstudierna. Informationen

ar hadmtad fran foretagets handlingar.

Endpoint Description

Motor = Measures functional ability and achievement of motor
Milestones milestones.

(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

Milestones milestones (sitting without support, standing with assistance,

(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
INTEND capture neck, trunk, proximal. and distal limb strength.
= 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 SMN2 copies and respiratory support needed.

Patient
Population

Presymptomatic
and infantile onset

Presymptomatic
and later onset

Presymptomatic
and infantile onset
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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 years 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 II and 111)

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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5.2 Bilaga 2 — Alternativa livskvalitetsvikter

Nedan redovisas livskvalitetsvikter fran en studie av Belter et al., 2020 [32]. Observera att
hilsostadierna i studien av Belter et al. inte motsvarar exakt samma halsostadier som ater-
finns i foretagets hialsoekonomiska analyser av Spinraza.

Tabell B2a Livskvalitetsvikter av Belter et al., 2020.

Livskvalitet
Halsostadie
SMA typ 1 SMA typ 2 SMA typ 3
Sitter gj 0,06 0,12 0,14
Sittare 0,11 0,26 0,23
Gar med stod Ej applicerbart 0,44 0,35
Gér utan stod Ej applicerbart 0,58 0,64
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5.3 Bilaga 3 — Overlevnad och utveckling mellan halsostadier: SMA typ
1

TLV har tagit fram 6verlevnadskurvor baserat pa utfallet i TLV:s scenarioanalys 1 som presen-
teras i avsnitt 3.2.4 av patienter med SMA typ 1. Kurvorna redovisas i figuren nedan.

Figuren sekretessbeliggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Figur B3a Overlevnadskurvor i TLV:s scenarioanalys 1 av patienter med SMA typ 1.

TLV har aven tagit fram en figur som redovisar patienters fordelning i hilsostader over tid
baserat pa utfallet i TLV:s scenarioanalys 1 som presenteras i avsnitt 3.2.4 av patienter med

SMA typ 1.

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Figur B3b Utveckling mellan halsostadier i TLV:s scenarioanalys 1 av patienter med SMA typ 1
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5.4 Bilaga 4 - Alternativa scenarier: Vuxna patienter SMA typ 2 och 3

Foretaget inkom i sent skede med kompletterande analyser av vuxna patienter med SMA typ
2 respektive typ 3. TLV har inte granskat de kompletterande analyser pa detaljniva. TLV har
daremot identifierat ett flertal osidkerheter i foretagets kompletterande analys, fraimst avse-
ende den modellerade overlevnaden. Nedan presenteras foretagets analyser med korrigerade
antaganden avseende 6verlevnad. TLV noterar darfor att analyserna sannolikt inkluderar 6v-
riga osakerheter som inte justerats. Exempel pa osakerheter som eventuellt kvarstar i ana-
lyserna som presenteras inkluderar:

e Fordelning i hilsostadier vid baslinjen

Utveckling i motoriska formagor avseende eventuella forbattringar, bromsad sjuk-
domsprogression, eller avtagande effekt over tid

Definitionen av ett antal hilsostadier i modellen

Livskvalitetsvikter

Kostnadsposter for respektive stadie

Avbrottsfrekvens

Eventuella 6verlevnadsvinster i analysen av SMA typ 2

Foretagets kompletterande analys av vuxna patienter med SMA typ 2 (justerad)

TLV har justerat foretagets antaganden avseende Overlevnad i analysen. TLV presenterar re-
sultaten i tabell B4a, 6verlevnadskurvor i analysen i figur B4a, utveckling mellan halsostadier
over tid i figur B4b, och kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivéer i figur B4c. TLV betonar
att mot bakgrund av 6vriga osidkerheter, speciellt avseende den eventuella progressionen i mo-
toriska formagor over tid, finns det en stor sannolikhet att kostnaden per vunnet QALY har
underskattats i analysen.

Tabell B4a Resultat i foretagets kompletterande analys av vuxna patienter med SMA typ 2 inklusive justerad
Overlevnad.

Kostnad Spinraza Basta understédjande vard|  Okning/ minskning
Lakemedel 23 823 016 kr 0 kr 23 823 016 kr
Administreringskostnader 107 568 kr 107 568 kr
Sjukvardskostnader 12 737 438 kr 14 575 035 kr -1 837 597 kr
Kostnader, totalt 36 668 021 kr 14 575 035 kr 22 092 986 kr
Levnadsar (LY) 11,62 11,22 0,40
QALYs patienter 5,89 3,16 2,73
Kostnad per vunnet levnadsar 55 833 871 kr
Kostnad per vunnet QALY for Spinraza 8 082 930 kr
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Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Figur B4a Overlevnadskurvor i foretagets kompletterande analys av vuxna patienter med SMA typ 2 inklu-
sive justerad dverlevnad.

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Figur B4b Utveckling mellan halsostadier i foretagets kompletterande analys av vuxna patienter med SMA
typ 2 inklusive justerad 6verlevnad.
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Figur B4c Kostnad per vunnet QALY vid olika priser av Spinraza i foretagets kompletterande analys av
vuxna patienter med SMA typ 2 inklusive justerad dverlevnad.

Foretagets kompletterande analys av vuxna patienter med SMA typ 3 (justerad)

TLV har justerat foretagets antaganden avseende overlevnad i analysen. TLV presenterar re-
sultaten i tabell B4b, overlevnadskurvor i analysen i figur B4d, utveckling mellan halsostadier
over tid i figur B4e, en figur av andel patienter med SMA typ 3 som har kvar gangformagan
over tid i figur B4f, och kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivéer i figur B4g. TLV betonar
att mot bakgrund av 6vriga osdkerheter, speciellt avseende den eventuella progressionen i mo-
toriska formagor over tid, finns det en stor sannolikhet att kostnaden per vunnet QALY har
underskattats i analysen.

Tabell B4b Resultat i féretagets kompletterande analys av vuxna patienter med SMA typ 3 inklusive justerad
Overlevnad

Kostnad Spinraza Basta understédjande vard| Okning/ minskning
Lakemedel 62 866 170 kr 0 kr 62 866 170 kr
Administreringskostnader 283 859 kr. 283 859 kr.
Sjukvardskostnader 20 025 365 kr 30 155 951 kr -10 130 586 kr
Kostnader, totalt 83 175 394 kr 30 155 951 kr 53 019 443 kr
Levnadsar (LY) 25,37 25,37 0,00
QALYs patienter 17,59 15,52 2,07
Kostnad per vunnet levnadsar Ej aktuellt
Kostnad per vunnet QALY for Spinraza 25 663 386 kr
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Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Figur B4d Overlevnadskurvor i foretagets kompletterande analys av vuxna patienter med SMA typ 3 inklu-
sive justerad O6verlevnad. Kurvorna dverlappar eftersom inga dverlevnadsvinster antas.

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighet och sekretesslagen (2009:400)

Figur B4e Utveckling mellan hélsostadier i foretagets kompletterande analys av vuxna patienter med SMA
typ 3 inklusive justerad Overlevnad.

Som TLV tidigare noterat har foretagets kompletterande analyser av vuxna patienter med SMA
typ 2 respektive typ 3 inte granskats pa detaljniva eftersom foretaget i ett sent skede inkommit
med analyserna. Dock noterar TLV att andelen patienter som antas ha kvar sin gangférméga
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over tid i foretagets analys (representeras av de blaa ytorna i figur B4e ovan) sannolikt un-
derskattas. I jamforelsearmen antas exempelvis néstintill ingen patient ha kvar gangformagan
vid 40 ars alder. Resultaten stimmer inte 6verens med det som rapporterats i SMA-litteratu-
ren avseende forlust av gangformaga over tid. I figur B4f nedan redovisar TLV andel patienter
med SMA typ 3a respektive SMA typ 3b som har kvar gdngformégan over tid utan tillaggsbe-
handling (naturalférloppet). Kurvorna som redovisas i figuren nedan baseras pa en extrapole-
rad viktning av resultat fran fyra publicerade studier [30, 36-38].
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Figur B4f Andel patienter med SMA typ 3 som har kvar gangférmagan 6ver tid (naturalférlopp). For SMA
typ 3a baseras kurvan pa viktade resultat fran Zerres et al., 1995, Russman et al., 1996, Zerres et al., 1997
och Ge et al., 2012. F6r SMA typ 3b baseras kurvan pa viktade resultat fran Zerres et al., 1995, Russman et
al., 1996 och Zerres et al., 1997.
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Figur B4g Kostnad per vunnet QALY vid olika priser av Spinraza i foretagets kompletterande analys av
vuxna patienter med SMA typ 3 inklusive justerad dverlevnad.
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5.5 Bilaga 5 - Utveckling mellan halsostadier: Vuxna patienter SMA typ
3

I figuren nedan redovisas patienters fordelning och utveckling i hialsostader 6ver tid i en analys
av Spinraza hos vuxna patienter med SMA typ 3 som utreddes av PBAC i Australien. Den totala
QALY-vinsten i analysen uppgick till cirka 1,09 QALYs.
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Figur B5a Fordelning och utveckling i halsostader dver tid i en analys av Spinraza hos vuxna patienter med
SMA typ 3 som utreddes av PBAC i Australien.
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