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NT- radet Hélso- och sjukvardsdirektors-
natverket

NT-radets yttrande till landstingen géallande Spinraza
(nusinersen) vid spinal muskelatrofi av typ 5q

NT-radet rekommenderar landstingen

- Att anvanda Spinraza vid spinal muskelatrofi (SMA) orsakad av homozygot eller
compound heterozygot mutation i SMN 1-genen i de fall nedan faststéllda kriterier
uppfylls. Den nationella expertgruppen for SMA som utsetts av NT-radet beslutar
tillsammans med behandlande lakare om behandling for vissa patienter. Behandlingen
ska utvarderas var 6:e manad varvid beslut om behandlingen skall avbrytas eller
fortsatta fattas i samrad med den nationella expertgruppen.

- Atti 6vrigt avsta fran generell behandling med Spinraza.

- Att teckna det nationellt framtagna avtalet om prisreduktion med foretaget.

Patienter som kan dvervagas for behandling
For samtliga patienter som kan komma i fraga for behandling galler att:

e Patienten och/eller patientens vardnadshavare ar val inforstadda med hur
behandlingen kommer att utvéarderas och hur beslut om fortsatt behandling eller gj
kommer att tas.

e Patienten foljs vid neuromuskuldra mottagningen pa Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Goteborg, eller neuromuskuldra mottagningen vid Karolinska
sjukhuset, Stockholm, och att behandlingsteamet dar ansvarar for behandlingen och
uppféljningen av patienten i samrad med hemmakliniken.

o Patienten skall foljas i det nationella kvalitetsregistret for neuromuskuldra sjukdomar,
NMIS.

o SMA-diagnosen ar genetiskt verifierad och uppgift om vilka mutationer i SMN 1-
genen patienten har samt fran viken foralder respektive mutation harror skall
registreras. Antal SMN 2-kopior skall bestdmmas.

Patienter med SMA typ 1

Kriterier for att behandling skall kunna startas:
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e Att etiska aspekter pa att inleda en behandling som kan riskera att forlanga lidande for
patienten noga har dvervagts och diskuterats med vardnadshavare och i en etisk rond
pa respektive klinik och att detta journalférs i patientens journal.

e Att patienten inte har nagra symtom pa SMA vid 1 veckas alder.

e Patienten skall utan assisterad andning (galler &ven CPAP) eller extra syrgas ha en
SAO2 > 95%

e Patienten skall ha minst 2 kopior av SMN 2-genen.

Kriterier for att avbryta behandling:

e Patienten forsamras med avseende pé nutritionsstatus och andningsfunktion trots 9
manaders behandling (dvs fore dos 7). Bedomning av andningsfunktion baserat pa tid
med ventilator/dygn, PAO2 och PACO2 matt utan extra tillférsel av syrgas.

e Patienten &r respiratorberoende mer an 16 timmar/dag, 21 dagar i rad utan samtidig
infektion.

Om patientens sjukdom progredierar trots behandling skall ny stallning tas till fortsatt
behandling pa samma satt som vid start av behandlingen var 6:e manad.

Patienter med SMA typ 2
Kriterier for att behandling skall kunna startas:

e Patienten &r inte beroende av assisterad ventilation eller syrgas for SAO2 > 96%
e Patienten har minst 3 kopior av SMN 2-genen.
e Patienten ar under 18 ar.

Kriterier for nar behandling skall utvérderas och beslut fattas om att fortsatta eller avbryta
behandlingen:

e 3 manader efter 6:¢ dosen, dvs 9 manader efter behandlingsstart och fore dos nr7 och
darefter var 6:e manad om behandlingen fortsatter.

e For fortsatt behandling kravs att patienten inte har forsamrats i nagon av féljande
parametrar: 1. Grovmotorisk funktion matt med Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded (HFMSE), 2. Andningsfunktion baserat pa tid med ventilator/dygn,
PAO2 och PACO2 maitt utan extra tillforsel av syrgas.

Patienter med SMA typ 3

Vid SMA typ 3 saknas kontrollerade behandlingsstudier som visar pa positiva
behandlingseffekter med Spinraza. Baserat pa verkningsmekanismen for Spinraza, dar det
finns skél att anta att effekten okar med antalet SMN 2-kopior och att behandlingen har stérst
effekt om den startas tidigt i sjukdomsforloppet, samt att den kliniska bilden hos barn med
SMA typ 2 och tidigt debuterande SMA typ 3 kan vara 6verlappande anser NT-radet att aven
barn med SMA typ 3 och dokumenterad symtomdebut fore 3 ars alder (typ 3a) i vissa fall kan
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vara aktuella for behandling enligt samma kriterier och samma utvardering som fér barn med
SMA typ 2.

Kommentar: Kriterierna for nar behandling kan vara aktuell och fér nar den bor avbrytas
baseras i huvudsak pa de tva genomforda fas I11-studierna ENDEAR och CHERISH. Da
behandlingskostnaden &r mycket hdg och kostnaden per QALY inte mojliggdr behandling av
hela patientpopulationen ar NT-radets ambition att de patientgrupper for vilka studierna
kunnat visa storst behandlingsnytta ar de déar behandling kan erbjudas. Eftersom inga
kontrollerade studier annu finns for patienter med SMA typ 2 som ar &ldre an 12 ar eller SMA
typ 3 menar NT-radet att det inte gar att rekommendera start av behandling for SMA typ 2
eller SMA typ 3 hos vuxna.

Bakgrund

Spinraza (nusinersen) ar indicerat for behandling av spinal muskelatrofi typ 5g (SMA).
Spinraza ges som intratekal injektion.

Det finns flera typer av SMA (SMA 0, SMA typ 1, SMA typ 2 och SMA typ 3). Alla typer
karakteriseras av en progredierande forlust av muskelfunktion. Det finns diagnostiska kriterier
for de olika typerna dar alder vid symtomdebut ar avgérande, men symtombilden hos hela
gruppen patienter med SMA utgér ett kontinum saval med avseende pa symtombild som
hastighet med vilken sjukdomen progredierar. Vid SMA 0 har patienten symtom redan som
nyfodd. SMA typ 1 debuterar inom 6 manader efter fodseln. Progredierande muskelsvaghet
leder till andnings- och nutritionsproblem som succesivt forvarras och éverlevnaden med
nuvarande vard och behandling ar under 3 ar. SMA typ 2 debuterar inom 6-18 manader;
barnen lar sig sitta men i regel inte sta eller g&. Aven vid SMA typ 2 progredierar sjukdomen
med avtagande muskelfunktion och nedsatt andningsférmaga. Manga av patienterna
utvecklar med tiden skolios. Med nuvarande vard och behandling lever manga patienter upp i
vuxen alder. Vid SMA typ 3 ses de forsta symtomen efter 18 manaders alder och patienter
med SMA typ 3 har vid nagot tillfalle uppnatt egen gangférmaga. SMA typ 3 med
debutsymtom fore 3 ars alder kallas ibland SMA typ 3al. Symptombilden &r mycket
varierande vid SMA typ 3 men ofta ses svaghet i balmuskulaturen med svarigheter att ga i
trappor och att resa sig fran liggande. Aven SMA typ 3 ar en progredierande sjukdom.

NT-radet har uppdragit a TLV att i sitt kliniklakemedelsuppdrag géra en bedomning av
kostnadseffektiviteten? for behandling med Spinraza vid ovanstaende indikation.

NT-radets rekommendation ar framtagen efter samrad med regionalt utsedda kliniska
experter.
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NT-radets beddmning gallande Spinraza

Tillstandets svarighetsgrad:

Tillstandets svarighetsgrad for SMA typ 1 beddms som mycket hog och for SMA typ 2 hdg.
Svarighetsgraden for SMA typ 3 &r varierande, mattlig till hog, dar svarighetsgraden for tidigt
debuterande SMA typ 3 (3a) beddms som hdg (pa en skala av 1ag, mattlig, hég och mycket

hdg).

Kommentar: SMA typ 1 och 2 innebar en mycket stor sannolikhet for allvarlig skada,
betydande invaliditet och tidig dod. Sjukdomen &r obotlig, kronisk och progredierande.
Overlevnaden vid SMA typ 1 &r under 3 &r; de flesta patienter dor fore ett ars alder p& grund
av infektioner och andningssvarigheter. Prognosen for patienter med SMA typ 2 varierar
beroende pa graden av muskelsvaghet men leder till betydande invaliditet och for tidig dod
aven om manga patienter i dag lever upp i vuxen alder. Patienter med SMA typ 3 har pa
gruppniva normal forvantad livslangd men hastigheten i sjukdomsprogressionen ar mycket
varierande.

Atgardens effektstorlek:

Effekten bedoms som stor for SMA typ 1 och 2 (pa en skala av liten, mattlig, stor, och mycket
stor). Effekten av Spinraza vid SMA typ 3 dr fortfarande oklar.

Kommentar:

NT-radet menar att en mycket tydlig behandlingseffekt &r visad for SMA typ 1 och SMA typ
2 men konstaterar att studier som visar pa effekten 6ver langre tid saknas. Att extrapolera
effekten fran de fas 3-studier som ar gjorda pa SMA typ 1 och typ 2 ar forknippat med stor
osakerhet. NT-radet menar darfor att det trots den tydliga initiala effekten pa relevanta
utfallsmatt ar svart att bedéma nyttan av behandlingen pa langre sikt for den enskilda
patienten. Baserat pa patofysiologin vid SMA typ 5q, verkningsmekanismen for Spinraza och
data fran publicerade studier menar NT-radet att det finns goda skal att anta att behandlingen
har storst effekt om den paborijas tidigt. Samtliga genomforda kontrollerade studier &r ocksa
gjorda pa barn < 18 ar. NT-radet rekommenderar darfor landstingen att endast erbjuda start av
behandling till patienter som ar under 18 ar gamla.

Effekten av Spinraza vid SMA typ 1 dr utvérderad i en randomiserad, dubbelblind, fas 3-
studie (ENDEAR). | studien ingick 121 spadbarn med SMA typ 1, déar 80 randomiserades till
Spinraza och 41 till simuleringskontrollgrupp. Behandlingsldangden var 6-442 dagar. Efter en
interimsanalys avbréts studien i forhand da gynnsamma utfall pavisades i Spinraza -gruppen.
Studien visade en statistiskt signifikant effekt pa handelsefri dverlevnad (andel patienter som
avled eller fick permanent ventilation), HR 0,53 (0,32-0,89) p=0,0046 och total dverlevnad,
HR 0,37 (0,18-0,77) p=0,0041. Andel patienter som uppnadde kriterier for fordefinierat svar
pa motorisk milstolpe (HINE avsnitt 2) var 51%, p<0,0001 i Spinrazagruppen och 0% i
simuleringsgruppen.
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Effekt och sakerhet av Spinraza vid SMA typ 2 har utvarderats i en randomiserad,
dubbelblind, simulerings-kontrollerad fas 3-studie (CHERISH). | studien ingick 126 patienter
med symtomdebut efter 6 manaders alder. Behandlingslangden var 170-470 dagar. Doserna i
studien var lagre an den godké&nda doseringen. Efter en interimsanalys avbrots studien i
forhand da gynnsamma utfall pavisades i Spinraza-gruppen. Forandringen fran baslinjen i
totalt poéng enligt Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFSME) efter 15
manader var 4,0 (95% KI: 2,9-5,1), p=0,0000002 for Spinrazagruppen och -1,9 (95% KI: -3,8-
0,0) for kontrollgruppen.

Patienter med SMA typ 3 har endast utvarderats i éppna studier utan kontrollgrupp. Viss
effektdata finns for 17 patienter, varav 7 har f6ljts upp i 3 ar. Den kliniska bilden hos barn
med SMA typ 2 och tidigt debuterande SMA typ 3 kan vara 6verlappande och det finns,
utifran verkningsmekanismen for Spinraza, skl att anta att effekten okar med antalet SMN 2-
kopior. Behandlingen har storst effekt om den startas tidigt i sjukdomsforloppet. Darfor anser
NT-radet att &ven barn med SMA typ 3 och symtomdebut fore 3 ars alder (typ 3a) i vissa fall
kan vara aktuella fér behandling.

Biverkningar som rapporterats i studierna bedémdes huvudsakligen relaterade till
lumbalpunktionen.

Tillstandets sallsynthet

Tillstandet &r i nulaget med avseende pa SMA typ 1 mycket séllsynt, SMA typ 2 sallsynt och
SMA typ 3 vanligt (pa en skala av mycket séllsynt, séllsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Kommentar: Enligt TLV:s kunskapsunderlag uppskattas att det i Sverige finns omkring 200-
300 patienter med SMA, varav 6-9 med SMA typ 1, 50-75 med SMA typ 2 och 200-250
patienter med SMA typ 3. Omkring 4-6 barn per ar insjuknar i SMA typ 1, och 2-3 personer
diagnostiseras med SMA typ 2 eller 3 varje ar. Kliniska experter som NT-radet radfragat
anger att omkring 10 patienter under 18 ar kan ha SMA typ 3a.

Atgardens kostnadseffektivitet

TLV skattar kostnaden per vunnet QALY for Spinraza och standardbehandling jamfért med
endast standardbehandling till 5,7 — 7,7 miljoner kronor for SMA typ 1 och 7,3 — 12,8
miljoner kronor for SMA typ 2. TLV bedémde resultaten for SMA typ 3 alltfor osékra for att
presentera nagra resultat.

Vid forhandling mellan foretaget och en forhandlingsgrupp utsedd av NT-radet har en
uppgorelse natts som sénker kostnaden per QALY jamfort med TLV:s ovan redovisade
resultat. NT-radet har i sin rekommendation till landstingen vidare specificerat, baserat pa data
fran publicerade studier, sjukdomens patofysiologi och Spinrazas verkningsmekanism, vilka
patienter som kan anses ha storst nytta av behandlingen. NT-radet bedomer darmed att
kostnaden for behandlingen kan betraktas som acceptabel for vissa patienter. Kostnaden per
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QALY ar dock aven fortsattningsvis sa hog att behandling med Spinraza inte kan
rekommenderas pa gruppniva for patienter med 5q SMA.

Tillforlitligheten i det den halsoekonomiska bedémningen

Tillforlitligheten i den halsoekonomiska beddmningen av Spinraza ar lag (pa en skala av lag,
mattlig, hog till mycket hég), se kommentar nedan. Det ar dock otvetydigt att kostnaden per
QALY kommer att vara mycket hog pa grund av det héga priset for Spinraza.

Kommentar:

Det finns stor osakerhet kring den langsiktiga effekten av Spinraza, da det saknas langtidsdata
som visar behandlingseffekt och nytta for patienterna. Det finns ocksa stor osékerhet kring
vilken livskvalitet patienterna med SMA har samt hur l&nge man i klinisk praxis kommer att
fortsétta behandlingen.

Sammanvagd bedémning

Den sammanvagda bedémningen géllande Spinraza baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i
fyra relevanta dimensioner: Tillstandets svérighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets
séllsynthet, och Tillforlitligheten i det vetenskapliga underlaget. Dessa fyra ligger till grund
for vardering av betalningsvilja i relation till behandlingens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad anses vara mycket hog for SMA typ 1, hdg for SMA typ 2 och
mattlig-hdg for SMA typ 3.

Storleken pa atgardens effekt pa tillstindet bedoms som stor i det korta perspektivet men
langtidsdata saknas.

Tillstandet bedoms som sallsynt - vanligt.
Tillforlitligheten i underlaget for den héalsoekonomiska varderingen bedéms som lag.

Kostnaden per QALY beddms som mycket hog vid behandling av hela patientgruppen. NT-
radet har nétt en uppgdrelse med foretaget som marknadsfor Spinraza vilken sénker
kostnaden per QALY och gor att kostnaden for behandling av vissa patienter som beddms ha
storst nytta av behandlingen kan bedémas som acceptabel.

Pa grundval av dessa 6vervaganden rekommenderar NT-radet darfor landstingen att anvanda
Spinraza vid behandling av patienter med SMA i enlighet med de kriterier som beskrivs i
denna rekommendation, men att i Gvrigt avsta fran generell behandling med Spinraza.

Denna rekommendation kommer att arligen utvarderas och vid behov uppdateras.
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