EBM/Spinal muskelatrofi

Ny behandling som godkandes av Food and Drug
Administration (FDA) i USA i December 2016 och av
European Medicines Agency (EMA) i Maj 2017:

Nusinersen (Spinraza), en antisens oligonukleotid fér
intratekal tillférsel mot spinal muskelatrofi (spinal
muscular atrophy, SMA).

Pris:
Forsta aret 4.800.000 kr, darefter 2.400.000 kr per ar
(Ett 1agre hemligt pris har férhandlats fram)

Spinal muskelatrofi (SMA)

Progressiv forlust av motorneuron orsakar paralys av
skelettmuskler.
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Spinal muskelatrofi (SMA)

Arftlig autosomal recessiv sjukdom, incidens 1/6.000 -
1/10.000. Bérarfrekvens 1/40 — 1/50.

Orsakas av minskad bildning av proteinet SMN
(survival motor neuron).

Forekommer i tre olika varianter, SMA 1-3 med olika
svarighetsgrad.

| Sverige insjuknar omkring 4-6 barn per ari SMA typ 1,
och 2-3 personer per ar diagnostiseras med SMA typ 2

eller 3.
(YTTRANDE NT-RADET 2017-12-20, Uppdaterad 2019-06-02)

Spinal muskelatrofi (SMA)

Pa kromosom 5 finns tva SMN-gener, SMN1 och
SMN2. SMN1-genen svarar normalt for bildning av
SMN-protein. SMN2-genen har en mutation som
orsakar felaktig splicing vilket medfér att endast lite
funktionellt protein bildas.

Spinal muskelatrofi orsakas av deletion av SMN1-
genen och/eller mutationer som konverterar SMN1-
genen till en SMN2-gen. Stdrre antal kopior av SMN2-
genen ger mildare typ av SMA.

Nusinersen (Spinraza) paverkar splicing av SMN2-
genen sa att mer funktionellt protein bildas.

Spinal muskelatrofi (SMA)

SMA typ 1 (Werdnig-Hoffmanns sjukdom):
Symptom inom 6 manader efter foédsel, dverlever < 3 ar.
80% har en eller tva kopior av SMN2.

SMA typ 2:

Symptom 6-18 manader efter fodsel, lar sig att sitta utan
stdd men vanligtvis inte att sta eller g, manga
Overlever till vuxen alder. 82% har tre kopior av SMN2.

SMA typ 3 (Kugelberg-Welanders sjukdom):
Symptom efter 18 manaders alder, lar sig ga,
varierande progression, potential fér normal livslangd.
96% har tre eller fyra kopior av SMN2.




Spinal muskelatrofi (SMA)
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Nusinersen versus Sham Control
in Infantile-Onset Spinal Muscular Atrophy

PATIENTS
JInfants at 31 centers were enrolled in the trial. Eli-
) " gible infants had genetic documentation of a ho-
kel oL 2 (2017)N EnglJ Med. mozygous deletion or mutation in the SMNI gene.
They also had two copies of the SMN2 gene, had
had onset of clinical symptoms that were consis-
tent with spinal muscular atrophy at 6 months of
age or younger, were 7 months of age or younger
at screening, did not have low peripheral oxygen
saturation, and met all additional eligibility cri-
teria (see the Supplementary Appendix, available
at NEJM.org). A health care proxy for each patient

Spinal muskelatrofi (SMA)

Tva primara utfallsvariabler:

1. Motorisk utveckling baserat pa "Hammersmith Infant
Neurological Examination” (HINE). HINE-2 bedémer
utvecklingen av motoriska funktioner baserat pa
uppnadda milstolpar som att sparka, huvudkontroll,
rulla, sitta etc.

2. Handelsefri éverlevnad definierat som tid till dod eller
till permanent ventilationshjalp (trakeostomi eller
ventilationshjalp 216 timmar per dag >21 dagar irad i
franvaro av akut reversibel orsak).

Spinal muskelatrofi (SMA)

TRIAL PROCEDURES AND OUTCOMES

In the nusinersen group, doses were administered
on days 1, 15, 29, and 64 and maintenance doses
on days 183 and 302. In the control group, sham
procedures were performed on the same days.
Efficacy end points were assessed on days 64,
183, 302, and 394 (7 days for each visit). Safety-
monitoring visits occurred on days 16, 30, 65,
184, and 303. Follow-up after the procedure con-
sisted of weekly assessments by telephone and
a visit to the study center on day 394 (+7 days).
A prespecified interim analysis was performed by
the sponsor and the data and safety monitoring

board when approximately 80 infants had been
enrolled for at least 6 months (Fig. S1 in the

Spinal muskelatrofi (SMA)

Nusinersen Control Hazard Ratio
End Point Group Group (95% CI) P Value

no. ftotal no. (%)
Primary end points

Motor-milestone responsef

Interim analysis 21/51 (41) 027 = <0.001
Final analysis 37/73 (s1) 0/37 - -
No death or use of permanent assisted ventilationt ~ 49/80 (61)  13/41(32)  0.53 (0.32-0.89) 0.005

Spinal muskelatrofi (SMA)
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Finkel et al. (2017) N Engl J Med. 377:1723-1732.

Spinal muskelatrofi (SMA)

Spadbarn med
sjukdomsduration
kortare an median-
tiden (13,1 veckor)
vid screening.

Spadbarn med =)
sjukdomsduration B

langre 4n median- b
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Finkel et al. (2017) N Engl J Med. 377:1723-1732 (supplementary information).
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Spinal muskelatrofi (SMA)

dosering av nusinersen.

Primar utfallsvariabel:

trakeostomi).

Spadbarn med genetiskt bekraftad SMA och tva eller
tre kopior av SMN2-genen men utan kliniska tecken
eller symptom pa SMA. Alder <6 veckor vid férsta

Tid till d6d eller respiratorisk intervention (invasiv eller
icke-invasiv 26 tim per dag kontinuerligt i 27 dagar eller

Spinal muskelatrofi (SMA)

Vid interimanalysen var barnen 25,7- 45,4 manader
(median 34,8) och férbi den férvantade aldern for
symptomdebut vid SMA typ 1 eller 2. Alla 25 barn var
vid liv och inget kravde permanent andningshjalp.
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2 barn med 2 SMN2 kopior behandlades inte och dog
vid alder 5 manader och 5,5 manader.

10 barn med 2 eller 3 SMN2 kopior behandlades med
nusinersen med behandlingsstart 15-39 dagar efter
fodsel. FOr 7 av barnen startade behandlingen innan
symptomdebut.

Spinal muskelatrofi (SMA)

2 SMN2 copies.
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Spinal muskelatrofi (SMA)
di. SMA Europe

0On 31 August 2020, the last day of SMA Awareness Month, SMA Europe is proud to
announce the launch of a new European Alliance for Newborn Screening (NBS) in Spinal
Muscular Atrophy (SMA).

The Alliance demands that by 2025, newborn screening programmes in Europe include a
test for spinal muscular atrophy for all newborn children.

Spinal muskelatrofi (SMA)
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Screening for spinal muskelatrofi (SMA)
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Alternativ behandling

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma):
Intravends genterapi med ett modifierat, icke-
replikerande, virus (scAAV9, self-complementary
adeno-associated virus serotype 9) som innehaller
SMN1-genen. Injektionen ges endast en gang.
Godkant maj 2019 i USA fér behandling av patienter
< 2 ar med SMA och biallelisk mutation i SMN1-genen.

Pris: 20 726 870 kr (engangsbehandling)

Alternativ behandling

EMA gav 2020-05-18 ett villkorat férsaljningsgod-
kadnnande for Zolgensma fér behandling av:
-patienter med en biallelisk mutation i SMN1-genen
och en klinisk diagnos pa SMA typ 1 eller
-patienter med en biallelisk mutation i SMN1-genen
och upp till 3 kopior av SMN2-genen.

Radet for nya terapier (NT-radet) rekommenderade
regionerna 2020-06-23 att avvakta med behandling
med Zolgensma tills NT-radet har genomfort en
sammanvagd beddémning av behandlingens véarde
utifran den etiska plattformen for prioritering. TLV har
publicerat en halsoekonomisk bedémning (mars 2021).

Alternativ behandling
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Uppdaterad avvakta-rekommendation om Zolgensma

NT-ridet tog emot en hil i drdering frin TLV for i februari 2021. Sedan
dess har forhandlingar pA uppdrag av NT-ridet pagitt med foretaget Novartis Gene Therapies. Den tidigare
X ligger de kvar, det vill siga att avvakta med anviindning av Zolgensma till dess NT-

ridets bed5mning och rekommendation dir klar.

Det rider stor osikerhet kring langtid: kten av behandli med Zoly mot spinal k fi och det
ar ett av viirldens dyraste likemedel. Ett intensivt arbete pAghr for att na fram till en avtalskonstruktion som
baseras pa utfallet av behandlingen dir risken delas mellan foretaget och regionemna.

2021-09-06

Alternativ behandling

Risdiplam (Evrysdi): paverkar splicing liksom
nusinersen (Spinraza) men kan ges per oralt (oral
I6sning). Godkéant av den europeiska lakemedels-
myndigheten (EMA) i mars 2021.

Prisexempel barn < 2 ar, vikt 7
kg, dos 0,2 mg/kg/dygn: . T
=~ 900 000 SEK/ar NN
Maximal kostnad (> 2 ar, = 20 AN

kg, dos 5 mg/dygn): s L

=~ 3 miljoner SEK/ar y




Alternativ behandling

&

Evrysdi (risdiplam) vid spinal muskelatrofi (SMA)
NT-radets yttrande till regionerna 2021-04-26

Rekommendation i véntan pa pagaende utredning

NT-ridets rekommendation till regionerna &r:
att avvakta med behandling med Evrysdi till dess att TLV har beslutat om lakemed|et
ska omfattas av férmanerna och NT-radet avgivit en rekommendation




