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FORORD

De regionale helseforetakene haransvarfordet nasjonale systemet forinnfgringav nye metoderi
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten erangitti stortings-
melding 34 (2015-2016), “Verdieri pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtattav
Stortingeti 2016. Nye metoderskalbidra til at legemidler som er aktuelle & innfgre i
spesialisthelsetjenesten blirvurdert pa en systematisk mate, og dermed bidra til forsvarlig bruk av
ressurseneihelsetjenestene. Systemet for Nye metoder harveert lovfestet siden 2019 og er naermere
beskrevet pa Nye metoder sine hjemmesider, nyemetoder.no.

Legemiddelverkets rolle er & vurdere enkeltstaende legemidler, sdkalte hurtige metodevurderinger. En
hurtig metodevurdering er en kunnskapsoppsummering basert pa kliniske data for effekt og sikkerhet
samt kostnader knyttet tildet aktuelle legemiddelet. | tillegg vurderes alvorlighetsgraden av den aktuelle
sykdommen. Formalet med hurtige metodevurderinger er a utarbeide et grunnlagfor a vurdere de tre
prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet. For & vurdere nytte og ressursbruk beregnes
merkostnaden for hvert “gode levear” det nye legemidlet girsammenlignet med dagens behandling. Med
et godtlevearmenervietar med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager. Pa fagspraket defineres
dette som et kvalitetsjustertlevear (1 QALY) og eren standardisert beregningsmetode som gjgr det mulig
a sammenligne nytten av ulike behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. Legemiddelverket
vurdererikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen); dette utredes av det
europeiske legemiddelbyraet, EMA, under markedsfgringstillatelsesprosedyren.

Dokumentasjonsplikten liggeralltid hos legemiddelfirmaet som har markedsfgringstillatelse for det
aktuelle legemiddelet. Legemiddelverket kan gi veiledning til legemiddelfirmaet oginnhente
tilleggsopplysninger fra firmaet, det kliniske fagmiljget og brukere. Legemiddelfirmaet utarbeider vanligvis
en helsegkonomisk modellfora beregne forholdet mellom nytte og kostnad, altsa kostnaden for et "godt
levear", for det aktuelle legemiddelet. Med utgangspunktihva som anses a vaere mest sannsynligi
forhold til klinisk praksis i Norge vurderer Legemiddelverket forutsetningenesom erlagt til grunni de
helsegkonomiske beregningene. Legemiddelverket kan gjgre endringerilegemiddelfirmaets
forutsetninger, men utfgrer vanligvis ikke egne helsegkonomiske analyser.

Beslutningsforum, som ersatt sammen av direktgrene for de regionale helseforetakene, tar den endelige
avgjgrelsen ominnfgring av nye legemidleri spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurderingav de tre
prioriteringskriteriene. Legemiddelverket har ikke beslutningsmyndighetisystemetfor Nye metoder, men
metodevurderingsrapportene inngari beslutningsgrunnlaget. Sykehusinnkjgp HF forhandler pris pa nye
legemidleri Nye metoder. Hvor mye samfunnetervillig til 8 betale for et kvalitetsjustert levearhenger
sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen. | tillegg kan legemidler forbundet med stor
usikkerhet/lav kvalitet pa tilgjengelig dokumentasjon og/eller hvor det erstore budsjettkonsekvenser, gis
lavere prioritet.

Noe av informasjonenilegemiddelverkets rapporter kan vaere taushetsbelagt. Legemiddelverket
vurdererlegemiddelfirmaets gnsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om opplysningene er
taushetsbelagte (jf. forv.l. §13,1, se herfor retningslinjer). Alle metodevurderingsrapportene publiseres,
og er offentlig tilgjengelig pa Legemiddelverkets hjemmesider (www.legemiddelverket.no).



https://nyemetoder.no/
https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%20og%20pris/Dokumentasjon%20til%20metodevurdering/taushetsplikt_metodevurderinger_jan%202017.pdf
http://www.legemiddelverket.no/
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OPPSUMMERING

Formal

Forenklet metodevurdering (Ipp B) av legemiddelet risdiplam (Evrysdi) til behandling av spinal
muskelatrofi(SMA). Legemiddelverket har vurdert relativ effekt, sikkerhet og ressursbruk ved behandling
med risdiplam i henhold til bestilling ID2021_088, og godkjent preparatomtale.

| denne metodevurderingenvurderes deleravindikasjonen igodkjent preparatomtale: risdiplam til
behandling av 5q spinal muskelatrofi(SMA) hos barn fra2 manederogeldre, med enklinisk diagnose av
type 1, type 2 eller type 3a SMA. Disse pasientene kanidag fa behandling med nusinersen (Spinraza) etter
fastsatte start- og stoppkriterier.

Bakgrunn

Den generelle kliniske effekten av risdiplam ved behandlingav SMA er dokumentert giennom utstedelse
av markedsfgringstillatelse (1). Metodevurderingen tar utgangspunktidokumentasjon innsendt av Roche.
Relativ effekt, sikkerhet og kostnaderved bruk av risdiplam er sammenlignet med nusinersen.

Om sykdom/tilstand

SMA er en arvelig, nevrologisk sykdom som gradvis fgrertil muskelsvakhetitverrstripet muskulatur.
Arsaken erdefekteriSMN1-genetsom koder for proteinet SMN (survival motor neuron). SMN er
ngdvendigfor a vedlikeholde motornevronceller som overfgrer signaler til muskelcellene. Mangel pa SMIN
gir gradvis tap av muskelfunksjon og muskelmasse.

Sykdommendelesitype 1-4, dertype 1 SMA er den alvorligste formen. Sykdommens alvorlighetsgrad er
hgyere jo feerre SMN2-genkopier pasienten har, ogjo yngre pasienten erved symptomdebut. SMN2-
genetligner SMN1-genet, men kan produsere langt faerre funksjonelle SMN -proteiner. Alle pasienter med
symptomer pa SMA far diagnosen bekreftet ved en gentest.

Tabell 1 Fenotypisk klassifisering ved et naturlig forlgp av SMA (2)

Maximum Life
Type | Age at Symptom Onset Motor E SMN2 Copy No.
. xpectancy
Function
Fetal Nil Days — Weeks 1
1 < & months 1A: Birth - 2 weeks Never sits < 2 years 1,2, 3
1B: < 3 months
1C: > 3 months
2 & — 18 months Mever walks 20 - 40 years 2,3, 4
3 1.5-10 3A: < 3 years Walks, MNormal 34,5
Years 3B: > 3 vyears regression
4 > 35 years Slow decline Normal 4,5

SMNZ2 = survival motor neuron 2 gene.

bold = predominant SMN2 copy number that defines the SMA Type, the other copy numbers represent a small
percentage of the designatad SMA Type.

Source: Adapted from Kolb 2011 (&).
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Alvorlighet og helsetap

Barn fedt med <3 kopier av SMN2 har sveert alvorlig SMA og vil med stor sannsynlighet ikke kunne g3, har
hay risiko for respirasjonskomplikasjoner som kan kreve ventilasjonsstgtte og redusert forventet
levealder. Darlig vektgkning, sgvnforstyrrelser, lungebetennelse, skoliose (skjev rygg) ogstive ledd er
vanlige komplikasjonerved alle formerfor SMA.

Legemiddelverket har utfgrt en forenklet metodevurdering som harsom formala vurdere relativ effekt,
sikkerhet og kostnaderav det aktuelle legemidlet. Legemiddelverket har derforikke utfgrt tentative
beregningeravalvorlighetsgrad.

Pasientgrunnlag
| Norge blir det diagnostisertom lag 7 nye pasienter med SMA arlig. Per i dag er detom lag 70 norske
pasientersom behandles med nusinersen.

Behandling av SMA i norsk klinisk praksis

| tillegg til risdiplam, finnes nusinersen (Spinraza) og onasemnogeneabeparvovec (Zolgensma) med
markedsfgringstillatelse tilbehandlingav SMA. Disse legemidlene har som mal 8 kompensere forden
underliggende genetiske defekten og gi gkte nivaer av funksjonelle SMN -proteinerimotornevronene,
redusert dgd av disse cellene, ogdermed mindre irreversibelt tap av muskelfunksjon hos SMA -
pasientene. Behandlingene kanikke kompensere fordet tapetav motornevronersom allerede har skjedd
for behandling starter, men kan motvirke ytterligere tap.

Nusinersen er metodevurdert og besluttetinnfgrt i norsk klinisk praksis etter fastsatte start- og
stoppkriterier. Nusinersen er et antisens oligonukleotid som administreres med en sprgyte iryggraden
(intratekalt) hverfjerde maned. Noen pasienter maleggesinn pa sykehus fora mottalegemiddelet, og
noen pasienter masederes.

Risdiplam er en SMIN2 pre-mRNA splicing modifier og virker pa en lignende mate som nusinersen.
Risdiplam er en mikstur som gis peroralt.

Onasemnogeneabeparvovec er metodevurdert, men har forelgpig ikke vaert til beslutningi
Beslutningsforum for nye metoder. Dette er en genterapi med en modifisert virusvektor sominneholder
enfungerende kopiav SMN-genet.

Legemiddelverket vurdereratdeter nusinersen somi stgrst grad vil bli erstattet dersom risdiplam
innfgres. Nusinersen ervalgt som komparatori metodevurderingen.

Effektdokumentasjon

FIREFISHer en apen, enarmet studie som inkluderte 41 pasienter med type 1 SMA mellom 1-7 maneder.
Primaert utfallsmal viste at 12 av de 41 pasientene kunne sitte selvstendigi>5 sekunderetter behandling
med risdiplam i 12 maneder. Sekundaere utfallsmal viste forbedring i motoriske funksjonerogat 38 av
pasientene varilive etter 12 maneder, 35 av pasientene uten behov for permanent ventilasjon.
Ubehandlede pasienter med type 1SMAVvil aldri vaere i stand til a sitte uten stgtte, og kun 25 % forventes
a overleve uten permanentventilasjon utover 14 manedersalder (3).
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SUNFISHdel2 eren randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert studie sominkluderte 180 ikke-
ambulatoriske pasienter med type 2 SMA (71 %) eller type 3 SMA (29 %) mellom 2 og 25 ar. Pasientene
ble randomisert (2:1) til 3 mottaenten risdiplam eller placebo. Primaert utfallsmal, endringi motorisk
funksjonved MFM32* totalskar fra baseline til maned 12, viste en klinisk relevant og statistisk signifikant
forskjellmellom pasienter behandlet med risdiplam og placebo. Endring i MFM32 totaltskarvar 1,36 i
risdiplamarmen og -0,19 i placeboarmen, en forskjellpa 1,55 (95 % K1 0,30 — 2,81, p-verdi0,0156). Effekt
pa overlevelse ellerventilasjonsfrioverlevelse ble ikke malti denne studien.

Behandling med risdiplam kanveere forbundet med initiale bivirkninger som pyreksi, hodepine, diaré og
utslett. Basert pa ikke-kliniske funn, kan mannlig fertilitet pavirkes under behandling.

Pasienter med enklinisk diagnose av type 4 SMA har ikke blitt studertikliniske studier. Det pagar studier
som undersgker effekten av risdiplam hos pasientersom tidligere har fatt behandling med bla. nusinersen
eller onasemnogeneabeparvovec, og hos presymptomatiske pasienter <6 uker. Det er forelgpig ikke
publisert data fra disse studiene.

Relativ effekt av risdiplam sammenlignet med nusinersen

Bade risdiplam og nusinersen har vist effekt pa motoriske funksjoner hos pasienter med SMA. I mangelpa
studier som direkte sammenligner effekten av risdiplam med nusinersen, har Roche levertindirekte
sammenligninger basert pa studiene FIREFISH (risdiplam) og ENDEAR (nusinersen)fortype 1 SMA, og
studiene SUNFISH (risdiplam) og CHERISH (nusinersen) fortype 2 og 3 SMA.

Ved SMAtype 1 vurderer Legemiddelverket at risdiplam trolig ikke har darligere effekt enn nusinersen pa
kort sikt. Relativ effekt palang sikt er ikke kjent. Vihar ikke tilstrekkelig data til & kunne estimere en
relativ effektstgrrelse, ellertil 3 fastsla om effekten erlik eller om det ene legemidlet har bedre effekt enn
detandre.

Ved SMA type 2 og 3 har det ikke vaert mulig a gjgre en palitelig vurdering av relativ effekt av risdiplam
sammenlignet med nusinersen basert paindirekte sammenligningerav studiene SUNFISH og CHERISH.
Dette skyldes store ulikheteri studiepopulasjon, utfallsmal og oppfglgingstid mellom de to studiene.

Basert pa farmakokinetiske data vurderer Legemiddelverket at relativ effekt av risdiplam sammenlignet
med nusinersen trolig er lik pa tvers av fenotype SMA, alder ogvekt, mendeteringen direkte
sammenlignende studierav legemidlene som kan understgtte dette.

Legemiddelverket presisererat dette erenvurderingsom er basert pa deninformasjonensomer
tilgjengelig peridag, og at premissene som ligger til grunn foranalyser og vurdering kan forandre seg
med ny dokumentasjon.

1 MFM32 - Motor Function Measure, 32-item version.
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Kliniske eksperter papeker at ulik administrasjonsveikan ha stor betydning forvalg av legemiddel, dersom
likeverdig effekt av risdiplam sammenliknet med nusinersen pavises. De pasientene som ma gjennomlyses
med rgntgen fora fa intratekale sprgyter, kan vaere mest aktuelle & bytte over fra nusinersen til risdiplam.

Kostnader

Arskostnaderved stabil dosering med risdiplam og nusinersen ervist i tabellen under, nar
legemiddelprisene erbasert pa apotekenes maksimale utsalgspris (AUP) uten merverdiavgift. Tabellen
viser arskostnadene forbundet med kun legemiddelkostnader og totale kostnadersom ogsainkluderer
administrasjonskostnader, sykehuskostnader etc.

Legemiddel Arskostnad —Kun legemiddelkostnad Arskostnad —Totale kostnader
Risdiplam (Evrysdi) 2 671597 NOK 2 671597 NOK
Nusinersen (Spinraza) 2 337 087 NOK 2 471873 NOK

Siden dosering med med risdiplam eravhengigav alder og vektvil arskostnadene vaere lavere ved tidlig
behandlingsstart forsa a stabilisere seg pa en fast dosering nar pasientene erover2 ar og over 20 kg. For
pasientersom er yngre og veier mindre enn 20 kg vil arskostnadene vaere lavere. Tilsvarende vil
arskostnadene forbehandling med nusinersen vaere betydelighgyere detfgrste aret med behandling
hvor pasientene farbehandling 6gangerilgpet av aret sammenlignet med arskostnadene for pafglgende
ar der pasientene far3 behandlinger perar. For merdetaljerte beregninger som inkluderervarierende
dosering med risidiplam og hgyere kostnaderved behandling med nusinerseniar 1, se kapittel 3.2

Budsjettkonsekvenser

Med legemiddelpriser forrisdiplam og nusinersen basert maksimal AUP inkludert merverdiavgift vil
innfgring av risdiplam medfgre besparelserfor spesialisthelsetjenesteniet femars tidsperspektivved
tidlig behandlingsstart. Innfgringen av screening for SMA i Norge vil fgre til tidlig/presymptomatisk
oppstartav behandling for nye pasienter.

Bytte av behandling fra nusinersen til risdiplam vil imidlertid medfgre gkte budsjettkonsekvenser narman
antar at behandlingsbytte skjer nar pasientene star pastabile doser av henholdsvis risdiplam og
nusinersen. Budsjettkonsekvensene vil veere avhengig av hvor mange pasienter som bytter behandling.

Budsjettkonsekvensene som er presentertidenne metodevurderingen erimidlertid lite relevante for
klinisk praksis siden legemiddelprisene er basert pa maksimal AUP. De faktiske legemiddelprisene som vil
gjelde i praksis er peri dag ikke tilgjengelige. Budsjettkonsekvensene med legemiddelpriser basert pa
konfidensielle rabatterte priservilderfor bli presentertiet separat prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF LIS
nar aktuelle prisforhandlinger erferdigstilt.
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VURDERING AV EVRYSDI (RISDIPLAM)

Hva er Evrysdi?

Evrysdi eret legemiddeltil behandling av spinal
muskelatrofi(SMA), en sykdom som gir gradvis tap av
muskelfunksjon og muskelmasse. Pasienter med SMA
mangler et protein som kalles SMN-protein («Survival Hva menes med et godt levedr? Du kan lese
Motor Neuron» protein). SMN-proteinet lages av to gener,
SMN1 og SMN2. Pasienter med SMA haren feil i SMN1-
genet, men haren ellerflere kopier av SMN2-genet. SMN2
lager for det meste et kort SMN-protein som ikke virker Hva er spinal muskelatrofi(SMA)? Du kan
like bra som et SMN-protein med fulllengde. Jofeerre lese om SMA pa

kopierav SMN2-genet pasienten har, jo meralvorlig er
sykdommen. Sykdommen delesitype 1—-4, der type 1
SMA er den alvorligste formen.

Hva er en metodevurdering? Du kan lese om
Legemiddelverkets arbeid med
metodevurderinger

merom hva som menes med et godt levear

Evrysdi hjelper SMN2-genet til 3 lage virksomt SMN-
protein med full lengde. Evrysdier en mikstur som skal tas hverdag.

Barn medtype 1, type 2 og type 3a SMA far i dag behandling med Spinraza. Spinraza virker pa en lignende
mate som Evrysdi. Spinraza gis som eninjeksjoninedre del av ryggen hverfjerde maned.

Hvor alvorliger SMA?

Sykdommens alvorlighet eravhengig av hvilken type SMA pasientene har. Fgr Spinrazable innfgrt som
behandlingfor SMA hos barn ble detantatt fglgende prognoserforde ulike typene: Vedtype 1SMA far
pasientene symptomer fgr 6-manedersalder, vil aldri laere a sitte selvstendig og har en forventet levealder
under2 ar ved et naturlig sykdomsforlgp. Pasienter med type 2SMA far symptomernarde er6 — 18
maneder, vil aldri laere 4 ga og har forventetlevealder 20 — 40 ar. Ved type 3a SMA far pasientene
symptomerfgr3-arsalder og har normal forventetlevealder. Behandling med Spinraza har fort til bedre
prognoserforde aktuelle pasientene, men deterfortidlig a si hvor mye bedre prognosene vilbli pa lang
sikt.

Hvemkan fa behandling med Evrysdi?

Det erbarn eldre enn 2 maneder ogvoksne med SMA type 1, 2 eller 3 som eraktuelle for behandling med
Evrysdi. | denne metodevurderingen har Legemiddelverket sett pa nytten av Evrysdi sammenlignet med
Spinraza hos barn som kan fa behandlingmed Spinraza i dag. Legemiddelverket vilgjgre en egen
metodevurdering av Evrysdifor voksne pasienter med SMA.

I Norge er detom lag 7 nye pasienter som far diagnosen SMA hvert ar. Na erdetvel 70 norske pasienter
som farbehandling med Spinraza.

Hva er nytten av Evrysdi?
Evrysdi ervist & kunne forbedre motorisk funksjon hos pasienter med SMA.


https://legemiddelverket.no/offentlig-finansiering/slik-far-legemidler-offentlig-finansiering
https://legemiddelverket.no/offentlig-finansiering/slik-far-legemidler-offentlig-finansiering/hva-inneberer-prioriteringskriteriene-ressursbruk-nytte-og-alvorlighet#vunnet-leve%C3%A5r-(lyg)-og-kvalitetsjustert-leve%C3%A5r-(qaly)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spinraza-epar-product-information_no.pdf
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Hvordan er nytten av Evrysdi undersgkt?
Nytten av og risikoen ved behandling med Evrysdived SMA er undersgktiflere kliniske studier.

En studie underspkte effekten av Evrysdihos 41 spedbarn med type 1 SMA. Etter behandling med Evrysdi
i 12 manedervardet 12 av de 41 barna (29 %) somklarte & sitte uten hjelpi merenn5 sekunder. Uten
behandlingvil pasienter med type 1 SMA aldri kunne sitte selvstendig.

En annen studie undersgkte effekten av Evrysdihos pasienter med type 2 og type 3 SMA i alderen 2 ar til
25 ar. | studienble pasientene trukket tila fa behandlingenten med Evrysdieller med placebo
(juksemedisin). Hovedmalet for effekt var motorisk funksjon malt ved hjelp av verktgyet MFM32 etter 12
manederbehandling. MFM32 brukes til & kartlegge en rekke ulike motoriske funksjoner, frafinmotorikk
pa enhand til merkomplekse grovmotoriske aktiviteter som a sta og a ga. | studien hadde pasientene
som ble behandlet med Evrysdien svak forbedring i motorisk funksjon. Forskjellen var1,6 poeng pa 100-
poengs skalaen MFM32 mellom pasienter som fikk Evrysdiog pasienter som fikk placebo etter12
maneder behandling.

Legemiddelfirmaet Roche harbrukt statistiske metoderfora sammenligne behandling med Evrysdiog
behandling med Spinraza

Legemiddelverkets vurdering avdokumentasjonen
Legemiddelverket har vurdert studiene og sammenligningene som legemiddelfirmaet Roche har gjort.

Studiene viser at Evrysdihar effekt pa motoriske funksjoneridet tidsrommetsom er studert, altsa minst
12 maneder.

Hvor mye koster Evrysdi?

Ved stabil dosering (dvs for pasienterover2 ar og over 20 kg) koster det omtrent 280 000 kronerfor en
maneds behandling med Evrysdi. Dette tilsvarer rundt 3,4 millioner kroner kronerhvert ar. Roche kan
velge a gi rabatt slik at de faktiske kostnadeneforsykehuseneblirlavere. Behandlingen erlangvarig.

Hva er forholdet mellom nytte og kostnad?
| denne saken har Legemiddelverket ikke vurdert forholdet mellom nytten og kostnaden av Evrysdi. Vi har

bare vurdertom Evrysdi erlike bra og trygt a8 bruke som Spinraza. | tillegg er det presentert kostnader
forbundet med behandling med bade Evrysdiog Spinraza.

Vedtype 1SMA ser detut til at Evrysdi er like bra a bruke som Spinraza pa kort sikt. Pa lang sikt og ved
type 2 og type 3 SMA finnes det forelgpig ikke gode nok data til 8 sammenligne behandling med Evrysdi
og behandling med Spinraza.

Evrysdiserut til 8 gi mindre bivirkninger enn Spinraza.

Evrysdi eren mikstursom tas hjemme hverdag, mens Spinraza ma gis pa sykehussomeninjeksjoni
nedre delav ryggen hverfjerde maned.

Hvem bestemmer om Evrysdi skal tas i bruk?
Beslutningsforum, som er satt sammen av direktgrene ide regionale helseforetakene, tar den endelige

avgjgrelsen ominnfgring av nye behandlingerinorske sykehus.
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sammenlignende behandling, pasientgrunnlag og overfgrbarhet av studiedata til norsk klinisk praksis).
Legemiddelverket er ansvarlig for rapportens innhold. Kliniske eksperter har ikke vaert involvert i noen
konsensusprosess eller hatt noen «peer-review» funksjon ved utarbeidelse av rapporten.
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1 BAKGRUNN

1.1 PROBLEMSTILLING
| metodevurderingen vurderes prioriteringskriteriene knyttet tilalvorlighet, nytte og ressursbruk.

Risdiplam (Evrysdi) er et legemiddel med markedsfgringstillatelse (MT) tilbehandling av 5q spinal
muskelatrofi(SMA) hos pasienter fra2 manederogeldre, med enklinisk diagnose avtype 1, type 2 eller
type 3 SMA eller med énttil fire kopier av SMN2(1).

Bestillerforum RHF har bestilt to metodevurderinger av risdiplam:

e |D2021_088: En forenklet metodevurdering (I¢p B) forrisdiplam til behandlingav 5q spinal
muskelatrofi(SMA) hos barn fra 2 manederogeldre, med enklinisk diagnose av type 1, type 2
eller type 3a SMA.

e [D2020_104: En hurtig metodevurdering (lgp C) forrisdiplam til behandling av 5q spinal
muskelatrofi(SMA) hos fglgende pasienter med én til fire kopierav SMN2:

- barn medenklinisk dose av type 3b SMA, og
- voksne med enklinisk diagnose avtype 1, type 2 eller type 3 SMA.

Denne rapporten omhandlerD2021 088. Metodevurderingene basererseg pa dokumentasjon levertav
Roche, som har MT for risdiplam (1).

Behandlingmed et lighende legemiddel, nusinersen (Spinraza), kan startes hos norske barn med SMA
type 1-3a med symptomdebutinnentre ars alder og minst 2 kopierav SMN2-genetihenhold til gjeldende
kriterier (7, 8). Start- og stoppkriteriene for nusinersen er gjengitti appendiks 2.

Legemiddelverket har giennomfgrt en forenklet metodevurdering, med vurdering av relativ effekt,
sikkerhet ogkostnaderved bruk av risdiplam sammenlignet med nusinersenihenhold til aktuell bestilling
fra Bestillerforum (1D2021_088).

Denne metodevurderingen omfatteringen vurdering av bytte av behandling mellom risdiplam og
nusinersen som fglge av manglende effekt/tap av effekt hos pasientersom har startet behandling med
detene legemidlet. Peridag finnes det ikke tilstrekkelig data fra kliniske studiertil a gjgre en vurdering
av om prioriteringskriteriene er oppfylt ved slik sekvensbehandling. Denne problemstillingen mai tilfelle
vurderes pa et senere tidspunktien separat metodevurdering nar tilstrekkelig kliniske data foreligger. Det
foreligger hellerikke effekt- eller sikkerhetsdokumentasjon for samtidig bruk av risdiplam og nusinersen,
eller forrisdiplam som etterfglgende behandling etter genterapien onasemnogeneabeparvovec, OA
(Zolgensma). Videre er effekt og sikkerhetav risdiplam hos barn yngre enn 2 maneder ikke fastslatt, og
pasienter med enklinisk diagnose av type 4 SMA erikke studertikliniske studier (3).
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1.2 SPINAL MUSKELATROFI (SMA)

SMA er en arvelig, nevrologisk sykdom som fgrer til muskelsvakhetitverrstripet muskulatur.195 % av
tilfellene er arsaken til SMA en homozygot delesjoniSMN1-genet, som ligger pa kromosom 5 (5q SMA)
(4). Noen fa norske pasienter harogsa ensjelden heterozygot variant med en delesjon padetene
kromosomet ogen mutasjon? pa det andre kromosomet, somresultererito nullalleller av SMN1-genet
(5). SMN1-genet koderforet protein, SMN (survival motor neuron), som er ngdvendig forvedlikehold av
motornevronceller som overfgrer signalertil muskelcellene. Mangel pa SMN er direkte korrelert med tap
av motornevroner, noe somigjen fgrertil gradvis tap av muskelfunksjon og tap av muskelmasse (atrofi).
Det oppstartap av viljestyrte muskelbevegelser og koordinasjon, og hos pasienter med alvorlig SMA vil
dettil slutt oppstalammelsersom gjgrdet vanskelig a svelge, snakke og puste.

Kromosom 5, som SMN1-genetligger p3, inkludererogsaen eller flere (opptil 8) kopierav en nesten
identisk genvariant; SMN2-genet. Mens transkripsjon av SMN1-genet ledertilmRNA av full lengde,
genererer SMN2-genetihovedsak forkortet mMRNA hvoren sekvens mangler (exon 7). Dette fgrertil at 85-
90 % av proteinene som SMN2-genet produserer eravkuttet og dermed ikke funksjonelle (2, 4). SMA er et
klinisk spekter avsykdom dersykdommens alvorlighetsgradigrove trekk er hgyere jo faerre SMN2-
genkopier pasienten harogjo yngre pasienten erved symptomdebut.

Unaffected Individual

DNA

pre-mRNA _,—\ I
Promoter |~ || g o |
N%
mva 8] |8  [Jel7ls 1]2[3]4]5]6]7]8]

!
@@@@@@@@@@

Protein

DNA

-mRNA PRIESIry “ @
pIsm! Fromoter A 1] .2 3 4—[5)—6 7 18—
QDW%
mRNA "6l 18 Jel7[s
Protein @

‘ @ non-functional protein @ functional protein

Figur 1 Produksjon av SMIN proteiner hos SMA pasienter (6)

2 Norsk variant NM_000344.3(SMN1):c.93_96dup, p.(lle33*).
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Genetisk bekreftelse av SMA gjgres med DNA-analyse (gentest) som identifiserer nullalleller for SMN1-
genet. Antallkopier av SMN2-genet telles ogsa. | hovedsak er det antallet SMN2-genkopiersomer
sterkest korrelert med alvorlighet, jo flere kopier jo mindre alvorlig sykdom. Alvorligheten avSMA
symptomene pavirkes imidlertid ogsa av en rekke genetiske modifikatorer (4, 7, 8).

Genotypen avSMA angirbl.a. hvor mange kopier av SMN2 pasienten har, mens fenotypen angir nar
symptomene debutererved naturlig forlgp og uten arsakskorrigerende behandling, samt hva som vil vaere
hgyeste grad av motorisk funksjon pasientene kan forvente a opna. En klinisk diagnose stilles pa bakgrunn
av oppstatte symptomer (fenotype). DNA-analyse kan bekrefte en klinisk diagnose eller stille en pre-
symptomatisk diagnose.

Barn fgdt med <3 kopier av SMN2 har alvorlig type og vil med stor sannsynlighet ikke kunne ga, har hgy
risiko for respirasjonskomplikasjoner somi ulik grad kreverventilasjons stgtte og redusert forventet
levealder. Darlig vektgkning, sgvnforstyrrelser, lungebetennelse, skoliose (skjevheteriryggsgylen) og stive
ledd er vanlige komplikasjonerved alle formerfor SMA (2).

Tabell 2 Fenotypisk klassifisering av SMA (2)

Maximum Life
Type |Age at Symptom Onset Motor E SMN2 Copy No.
. xpectancy
Function
Fetal Nil Days — Weeks 1
1 < & months 1A: Birth — 2 weeks Mever sits < 2 years 1,2, 3
1B: < 3 months
1C: > 3 months
2 & - 18 months Never walks 20 - 40 years 2,3, 4
3 1.5-10 3A: < 3 years Walks, Normal 3, 4,5
years 3B: = 3 years regression
4 > 35 years Slow decline MNormal 4,5

SMNZ2 = survival motor neuron 2 gene.

bold = predominant SMN2 copy number that defines the SMA Type, the other copy numbers represent a small
percentage of the designated SMA Type.

Source: Adapted from Kolb 2011 (&).

1.2.1 Pasientgrunnlag

| Norge har det de siste arene vaert diagnostisert om lag 7 nye pasienter med SMA arlig, mens det
samtidig har vaert 55 000 fgdsler (5).

Peri dag far om lag 70 norske pasienter behandling med nusinersen (Spinraza). l henhold tilgjeldende
kriterier kan behandlingen startes hos barn med SMA type 1-3a (9, 10), og med unntak av pasientersom
har blitt voksne etterat de startet pa nusinersen, er pasientenesom peridag behandles med nusinersen
barn.
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1.3 ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP
SMA type 1-3a eren svaert alvorlig sykdom.

Ettersom dette eren forenklet metodevurderingsom harsom formal 8 oppsummere relativ effekt,
sikkerhet og kostnaderav det aktuelle legemidlet, har Legemiddelverket ikke utfgrt beregninger av
alvorlighetsgrad da dette ikke vil ha relevans foranalysene.

1.4 BEHANDLINGAVSMA

1.4.1 Risdiplam (Evrysdi)

e Indikasjon
Risdiplam er indisert til behandling av 5q spinal muskelatrofi(SMA) hos pasienterfra2 manederogeldre,
med en klinisk diagnose avtype 1, type 2 eller type 3 SMA eller med énttil fire kopierav SMN2.

e Virkningsmekanisme
Risdiplam er en survival of motor neuron 2 (SMN2) pre-mRNA splicing modifier, og virker pa enlignende
mate som nusinersen. Risdiplam korrigerer, i likhet med nusinersen, splicingav SMN2slik at ekson 7 leses
av og inkluderesi mRNA. Selve risidplam-molekylet er relativt mindre enn nusinersen-molekylet, og
risdiplam kan, til forskjellfranusinersen, krysse blod-hjerne barrieren.

Spinal muscular atrophy

¥ Normal ‘ A7 (SMA)
Proten
Functional Dysfunctional, unstable

Figur 2 Virkningsmekanisme risdiplam. Kilde Roche

e Dosering
Risdiplam er en peroral behandling, en mikstursom inntas daglig som angitt i Tabell 3. Pasienter som ikke
kan svelge, kan mottarisdiplam via en nasogastrisk- eller gastrostomitube.
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Tabell 3 Dosering basert pd alder og kroppsvekt

Alder og kroppsvekt Anbefalt daglig dose
2 maneder til <2 &r 0,20 mg/'kg

>2ar (<20 kg) 0,25 mg/kg

>2ér (> 20 ke) 5 mg

Behandlingmed en daglig dose over5 mg erikke undersgkt.

e Bivirkninger
Behandling med risdiplam erforbundet med initiale bivirkninger som pyreksi, hodepine, diaré og utslett.
Basert pa ikke-kliniske funn, kan mannlig fertilitet pavirkes underbehandling. | reproduksjonsorganer hos
rotte og ape ble det observert spermiedegenerasjon og redusert antall spermier. Basert pd observasjoner
fra dyrestudier er effektene pa saedcellerforventet a vaere reversible ved behandlingsavbrudd (3).

1.4.2 Behandlingsretningslinjer/anbefalinger /norskklinisk praksis

Peri dag har to arsakskorrigerende behandlinger norsk markedsfgringstillatelse, nusinersen (Spinraza) og
onasemnogeneabeparvovec, OA (Zolgensma). Fellesforbegge behandlingeneeratde, i likhet med
risdiplam, har som mal &8 kompensere forden underliggende genetiske defekten og gi gkte nivaer av
funksjonelle SMN-proteinerimotornevronene, redusert dgd av disse cellene, og dermed mindre
irreversibelt tap av muskelfunksjon hos SMA-pasientene. Behandlingene kan ikke kompensere for det
tapetav motornevronersom allerede harskjedd fgr behandling initieres, men kan motvirke ytterligere
tap.

Bade nusinersen (11) og OA (rapportikke publisert) ermetodevurdert, og peridag ernusinersen
besluttetinnfgrt etter spesifikke kriterier (12), se appendiks 2.

Navaerende startkriterier forbehandling med nusinersen tar utgangspunktitype SMA og symptomatisk

oppstart:
Pasientermed SMA type 1
e Pasienten skalikke ha vist klare og vedvarende symptomer pa SMA fra fgdsel (dvs. ikke ha

SMA type 0)

e Pasientenskaluten assistert ventilasjon (gjelder ogsa CPAP) eller ekstra oksygen haen
oksygenmetning (Sa02)>95 %

e Pasientenskalha minst 2 kopierav SMN2-genet

Pasientermed SMA type 2
e Pasienten erikke avhengigav assistert ventilasjon eller oksygen for Sa02 > 95%
e Pasienten har minst 2 kopierav SMN2-genet

Pasientermed SMA type 3
e Barn med SMAtype 3 og dokumentert symptomdebut fgr3arsalder (type 3A) kan i visse
tilfeller vaere aktuelle for behandling etter samme kriterier og samme vurderingsom for barn
med SMA type 2.

Genterapien OA erperidag ikke innfgrti Norge.
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1.4.3 Komparator

For populasjonen avbarn fra 2 manederogeldre med SMA type 1-3a er nusinersen relevant komparator.

1.4.4 Nusinersen (Spinraza)

e Indikasjon
Nusinersen fikk MTi Europai juni 2017 til behandlingav 5q SMA (4).

e Virkningsmekanisme
Nusinersen gker SMN-proteinkonsentrasjonen ved a korrigere spleising til ekson 7. Nusinersen blokkerer
«intronic splicing silencer» pa SMN2-genet, slik at flere mRNA og SMN-proteinerav full lengde kan
produseres. Nusinersen er et antisense-oligonukleotid, en sakalt «splicing modifier» som bedrer
produksjonen av funksjonelle SMN-proteiner fra de genkopiene som allerede foreligger (13). Nusinersen
virker pa en lignende mate som risdiplam.

e Dosering
Nusinersen krysser ikke blod-hjerne barrieren (BBB) og ma administreres med en sprgyte i
ryggmargskanalen (intratekalt) for a virke der det skal, det vil sii motornevronene idetsentrale
nervesystemet (14). Anbefalt dose er 12 mg (5 ml) nusinersen peradministrering. Behandlingen startes
tidligst mulig etter diagnostisering, med 4 ladningsdoser pa dag 0, 14, 28 og 63. Derettergis en
vedlikeholdsdose hver4. maned. Behov forvidere behandling blir vurdert regelmessig og pa grunnlag av
klinisk tilstand og behandlingsrespons (14). Ved skoliose kan det hende at pasienten ikke kan motta
nusinersen fordiintratekaladministrering ikke lar seggjgre.

e Bivirkninger
Nusinersen har vist en gunstig bivirkningsprofili de kliniske studiene. Bivirkninger som hodepine, oppkast
og ryggsmerterforbundet med spinalpunksjonen er observert. De fleste av disse ble rapportertinnen 72
timer etter prosedyren. Insidensen og alvorlighetsgraden av disse bivirkningene var som forventet ved
spinalpunksjon. Ingen alvorlige komplikasjoner av spinalpunksjon, som alvorlige infeksjoner, erobserverti
kliniske studier med nusinersen, men dette errapportert etter markedsf@ring. Detvaringen
behandlingsstopp pagrunnav bivirkningeri de kliniske studiene (14). Deter rapportertom
kommuniserende hydrocefalus (ukjent frekvens) (14), og dette er en mulig bivirkning av klinisk betydning.

1.4.5 Stgttebehandling

Avhengigav alvorlighetsgraden av symptomeneog pasientens aldertilbysi dag stgttebehandlingalene
eller i kombinasjon med nusinersen. Fokus ved stgttebehandling legges patilrettelegging av hverdagen,
energigkonomisering, sunt kosthold og hensiktsmessig aktivitetsprogram. Pustefunksjon, ernaering og
forebygging av feilstillinger i rygg og andre ledd anses som hovedpunkter for optimal livskvalitet og
reduksjon avkomplikasjoner (11). Ved meralvorlig SMA og lavere funksjonsniva kan pasientenevaere
avhengige av mer stgttebehandlingiform av pleie og hjelpemidler.

Da nusinersen ble tatt i bruk for norske symptomatiske pasienter ble det ikke forventet atlegemiddelet
ngdvendigvis ville fortrenge eksisterende stgttebehandling, men at pasienten e kanskjeville ha et mindre
behov forannen stgttebehandling/omsorgstjenester dersom behandlingen var effektiv.
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Det forventes at behovet for stgttebehandling, gitt som et tillegg til enten nusinersen eller risdiplam, vil
veere detsamme dersom legemidlene har sammenlignbar effekt.

1.4.6 Risdiplamikombinasjon med nusinersen eller onasemnogeneabeparvovec

Det erperidag ikke kjentom det er noen mereffekt ava behandle med risdiplam og nusinerseni
kombinasjon (3). Deter peri dag hellerikke kjent om deter noen mereffekt avabehandle pasienter med
risdiplam eller nusinersen etterat de har fatt genterapien OA. Norske klinikere har tidligere uttalt at man
genereltikke vil gi sa dyre behandlingeri kombinasjon uten at god dokumentasjon foreligger, og peridag
er behandlingisekvens darligdokumentert.

Den europeiske konsensusen sierat man fra et teoretisk stasted ikke forventer at a kombinere OA og
SMN2-modulerende behandling vil gke effekten tilsvarende, ettersom begge behandlingene virkerved &
gke mengden funksjonelle SMN-proteiner. Konsensusen sier derforatinntil mer evidens kan framlegges
bar slik kombinasjonsbehandlingikke veere rutinebehandling. | konsensusen stardetvidere at hos
pasienter med alvorlige symptomervildet vaere denirreversible degenereringen av motornevroner og
muskelvev som trolig utgjgr den viktigste arsaken til mangel pa effektav behandling (15).

1.4.7 Behandlingsbytte mellomrisdiplamognusinersen

Preparatomtalen til risdiplam beskriverikke hvordan et bytte av behandling mellom de to SMN2-
modulerende legemidlene risdiplam og nusinersen kan gjennomfgres. | studien JEWELFISH ogi Roches
CUP (compassionate use program) mottar pasientene risdiplam omlag 120 dager (4 maneder) ettersiste
administrasjon av nusinersen, dvs. om lag pa dentiden pasientene skulle hatt en ny dose nusinersen.
Studiedataerforelgpig umodne. Roche harikke presentert datafra denne studien for Legemiddelverket.

Roche har ikke studert motsatt bytte i sitt studieprogram, dvs. fra risdiplam til nusinersen. Risdiplam har
veerttilgjengelig pa detamerikanske markedet siden hgsten 2020, men det erforelgpig ikke tilgjengelig
informasjon vedrgrende bytte frarisidiplam til nusinersen.

Kliniske eksperter papeker at ulik administrasjonsveikan ha stor betydning forvalg av legemiddel, dersom
likeverdig effekt av risdiplam sammenliknet med nusinersen pavises. De pasientene som ma gjennomlyses
med rgntgen for a fa intratekale sprgyter med nusinersen, kan vaere mest aktuelle a bytte overtil
risdiplam.

Denne metodevurderingen omfatteringen vurdering av bytte av behandling mellom risdiplam og
nusinersen som fglge av manglende effekt/tap av effekt hos pasienter som har startet behandling med
detene legemidlet. Peridag finnes detikke tilstrekkelig data fra kliniske studiertil & gjgre en vurdering av
om prioriteringskriteriene er oppfylt ved slik sekvensbehandling. Denne problemstillingen mai tilfelle
vurderes pa et senere tidspunktien separat metodevurdering nar tilstrekkelig kliniske data foreligger.
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2 INNSENDT KLINISK DOKUMENTASJON

De pivotale studiene det europeiske legemiddelkontoret, EMA (The European Medicines Agency),
vurderte i forbindelse med markedsfgringstillatelse (MT) for risidiplam (Evrysdi) var studiene FIREFISH og
SUNFISH, med studiene JEWELFISH og RAINBOWFISHsom supplerendestudier.

Det er pa bakgrunn av FIREFISH og SUNFISHrisdiplam har fatt MT for behandlingav 5g SMA hos pasienter
fra 2 manederogeldre, med enklinisk diagnose av type 1, 2 eller 3 SMA eller med 1-4 kopierav SMN2.
JEWELFISH undersgkereffekten av risdiplami en bredere populasjon sominkluderer pasienter som
tidligere har mottatt behandling med bl.a. nusinersen og OA. RAINBOWFISH undersgker effekten av
risidplam hos pre-symptomatiske pasienteryngre enn 6 uker. JEWELFISH og RAINBOWFISH hadde for
umodne datatil at EMA kunne vurdere resultaterfra disse, og studiene vil derfor hellerikke bli naermere
presentertidenne metodevurderingen.

De fire studiene FIREFISH, SUNFISH, RAINBOWFISH og JEWELFISH og/eller oppfglgingsstudiene til disse er

fremdeles pagaende.

Roche har gjort indirekte sammenlikningerav risdiplam versus nusinersen ved henholdsvis SMA type 10g
SMA type 2 og 3 basert pa studieridentifisert giennom et systematisk litteratursgk. Litteratursgket er
beskrevet og dokumentert, men blirikke presentertidenne rapporten.

For SMAtype 1 ble to studierindentifisert og vurdert relevante fordenne metodevurderingen:

e  FIREFISH (risdiplam)
e ENDEAR (nusinersen)

For SMAtype 2 og 3 ble to studierindentifisert og vurdert relevante fordenne metodevurderingen:

e  SUNFISH (risdiplam)
e CHERISH (nusinersen)

Ulike malemetoderfor motorisk funksjon som erbenyttetide kliniske studiene ernaermere beskreveti
appendiks 1.
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2.1 SMATYPE1
| dette delkapittelet presenteres studiene FIREFISH (risdiplam) og ENDEAR (nusinersen) med resultater.

2.1.1 FIREFISH (risdiplam)

FIREFISHer en dpen, enarmet studie som inkluderte pasienter med SMA type 1 mellom 1-7 maneder.

12 monihs 24 months

Risdiplam low dose
Part 1: (n=4) :

Differant risdiplam dose levels
(N=21)

Part 2: Risdiplam high
Open-label dose from Part 1
Pivatal dose selected was used as the
from Part 1 {N=41) pivotal dose
selected for Part 2

Figur 3 Studiedesign FIREFISH (kilde Roche dokumentasjonspakke)

Studien undersgker effekt, sikkerhet, farmakokinetikk og -dynamikk av risdiplam hos symptomatiske
pasientermed type 1 SMA. Alle pasientene hadde genetisk bekreftet sykdom og 2 kopierav SMN2-genet.
Studien er todelt. Del1 av FIREFISHvar designet som en dosefinnende delav studien. Den bekreftende
del 2 av FIREFISH-studien vurderte effekten av risdiplam (3).

| del 1 fikk pasientene ulike doserrisidiplam de fgrste 12 manedene. Framaned 12-24 mottok alle
pasientene risdiplam med den samme doseringen som senere ble anbefaltipreparatomtalen (orange
fargei figuren over). Detvar 17 pasienter mottok anbefalt dose risdiplam gjennom hele del 1 (Risdiplam
high dose).

| del 2 av studien mottok samtlige pasienter anbefalt dose avrisdiplam i 12 + 12 maneder. Totalt 41
pasienterdeltokidel 2.

Etter maned 24 hadde samtlige pasienterfra del1 og del 2 tilbud om a fortsette parisdiplam i en apen
oppfelgingsstudie (OLE).
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Tabell 4 Inklusjons- og eksklusjonskriterier i FIREFISH studien (1)
Key Inclusion Criteria

Age Male and female infants born at a gestational age of 37 to 42 weeks, aged between 28

days (1 month) of life and 210 days (7 months) (inclusive) at enrollment.

SMA diagnosis Confirmed diagnosis of Sg-autosomal recessive SMA, including:

a. Genetic confirmation of homozygous deletion or compound heterozygosity predictive

of loss of function of the SMN1T gene.

b. Clinical history, signs or symptoms attributable to Type 1 SMA with onset after the
age of 28 days, but prior to the age of 3 months (inclusive), and inability to sit
independently (without support) at the time of screening.

SMNZ copy number Infant has two SMNZ gene copies, as confirned by central testing.

Respiratory status If not already in place at the time of screening, parent or caregiver of infant is willing to
consider the use of non-invasive ventilation during the study, as recommended by the
Investigator.

Key Exclusion Criteria

Respiratory status, recent Patients who required invasive ventilation or tracheostomy, have a hypoxemia without

hospitalisation, conditions ventilation support, had required hospitalisation for a pulmonary event within the last 2

months, and/or have a presence of non-SMA related comorbidities.

Concomitant medication Concomitant or previous administration of a SMN2-targeting antisense oligonucleotide,
SMN2 splicing modifier, or gene therapy, either in a clinical study or as part of medical

care.

SMA=spinal muscular atrophy; SMNI=survival of motor neuron 1 gene; SMNZ2=survival of motor neuron
2 gene.

Resultater FIREFISH del 2

Under presenteres pasientkarakteristika og effektresultaterfradel2 av FIREFISH, hvor 41 pasienter med
type 1 SMA mottok anbefalt dose med risdiplam.

Medianaldertil pasientene ved begynnendekliniske tegn og symptomer pd SMA type 1var 1,5 maneder
(variasjon:1,0-3,0 maneder), 54 % var jenter, 54 % hadde europeisk opprinnelse og 34 % asiatisk
opprinnelse. Medianalderved studiestart var5,3 maneder(2,2-6,9maneder) og mediantid mellom
begynnendesymptomerogfgrste dose var 3,4 maneder (1,0-6,0maneder). Ved baseline var median
CHOP-INTEND skar 22,0 poeng(8,0-37,0) og median HINE-2 skar var 1,0 (variasjon: 0,0-5,0) (3).

Effektresultater fra FIREFISHdel 2 er vist i tabellene under. «Performance criterion» itabellen beskriver
hvilken effekt protokollen definerte som minimum matte oppfylles forat studiehypotesen skulle veere

oppfylt.
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Tabell 5 Resultater for effekt fra FIREFISH del 2 (n= 41) etter 12 mdneders behandling med risdiplam. Datakutt 14. november 2019

(kilde Roche og (1)).

Endpoint Risdiplam (n = 41) Performance p-value?
criterion
e Primary Efficacy Endpoint
Number/ proportion (90% CI) of patients sitting without support 12/41 5% <0.0001
for5 seconds (BSID-IIl) at Month 12 29.3% (17.8-43.1%)
e Secondary Efficacy Endpoint
Motor Function and Development Milestones
Number/ proportion (90% CI) of patients who achieve a score 23/41 17% <0.0001
of 40 or higherinthe CHOP-INTEND at Month 12 56.1% (42.1-69.4%)
Number/ proportion (90% CI) of patients who achieve an 37/41 17% <0.0001
increase of at least 4 pointsin their CHOP-INTEND score from 90.2% (79.1-96.6%)
baseline atMonth 12
Number/ proportion (90% CI) of motor milestone responders® 32/41 12% <0.0001
as assessed by the HINE-2 at Month 12 78.0% (64.8—88.0%)
Number/ proportion (90% CI) of patients able to support 9/41 NA -
weightor stand with support® as assessed by the HINE-2 at 22.0% (12.0-35.2%)
Month 12
Number/ proportion (90% CI) of patients able to bounce while 1/41 NA -
assessing the walking item of the HINE-2 at Month 12 2.4% (0.1-11.1%)
Survival and Ventilation-Free Survival
Number/ proportion (90% CI) of patients alive without 35/41 42% <0.0001
permanentventilation atMonth 12 (90% ClI) 85.4% (73.4-92.2%)
Number/ proportion (90% CI) of patients alive at Month 12 38/41 60% 0.0005
92.7% (82.2-97.1%)
Nutrition
Number/ proportion (90% CI) of patients with the ability to feed 34/41 NA -
orally?at Month 12 82.9% (70.3-91.7%)
o Exploratory Efficacy Endpoint
Healthcare Utilization
Number of hospitalizations® per patient-year at Month 12 (90% 1.30 (1.02-1.65) NA -
Cl)
Number/ proportion (90% CI) of patients with no 20/41 NA -
hospitalizations atMonth 12 48.8% (35.1-62.6%)
Number/ proportion (90% CI) of patients with ability to swallow 36/41 NA -
at Month 12 87.8% (76.1-95.1%)

“p-values for survival and ventilation-free survival are based on a Z-test; p-values for all other endpoints (BSID-Ill, CHOP-INTEND, HINE-

2) are based on an exact binomial test.

bAn improvement in a motor milestone was defined as at least a 2-pointincrease in the ability to kick (or maximal score) or a 1-point
increase in head control, rolling, sitting, or walking. Worsening was defined as a 2-point decrease in ability to kick (or lowestscore) ora 1-
point decrease in head control, rolling, sitting, crawling, standing or walking. Voluntary grasp was excluded from the definition. An infant

was classified as a responder if more motor milestones showed improvement than showed worsening.

‘Includes 7 patients (17.1%) who could support weight and 2 patients (4.9%) who could stand without support.
“Includes patients who were fed exclusively orally (28 patients overall) and those who were fed orally in combination with a feeding tube

(6 patients overall) at Month 12.

®Hospitalizations include all hospital admissions which spanned at least two days.

BSID-Ill, Bayley Scales of Infant and Toddler Development, third edition;, CHOP-INTEND, Children's Hospital of Philadelphia Infant Test
of Neuromuscular Disorders; Cl, confidence interval;, HINE-2, Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2; NA, not available.
Source: CSR.
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Tabell 6 Resultater for effekt, med alternative definisjoner av selvstendig sitting, fra FIREFISH del 2 (n= 41) etter 12 mdneders
behandling med risdiplam. Datakutt 14. november 2019 (1).

Endpoint Risdiplam (N=41) Natural History Data

Alternative Definitions of Sitting without Support)

Sitting defined by the HINE-2 0/24 (DeSanctis et al, 2016)
) " o 10/ 41 (24.4%) (90%
categories of "Stable sit" or Cl: 13.9%, 37.9%) performance criteria (upperlimit of the 90%
"Pivots (rotates)" ! CI): 12%

Sitting without support for 30
seconds (item 26 of the BSID- |7/41 (17.1%)

IIT gross motorscale) at 12 (8.30%, 29.69%)
months
120 L Treatment Group
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Figur 4 KM plot over tid til dgd eller permanent ventilasjon fra FIREFISH del 2, datakutt 14 november 2019 (1)
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Resultater FIREFISH del 1:

Effekten tilrisdiplam hos SMA type 1-pasienter stgttes ogsa av resultatene fra FIREFISHdel 1.
Medianalderforalle inkluderte pasienteridel 1 (n=21) ved studiestartvar 6,7 maneder(3,3-6,9 maneder)
og mediantid mellom begynnende symptomer og fgrste dose var4,0 maneder (2,0-5,8 maneder).

Totalt 17 pasienter mottok anbefalt dose med risdiplam (samme dose somi del2).

Etter 12 maneders behandlingkunne 41% (7/17) av pasientene sitte avsegselv i minst5 sekunder (BSID-
11, Item 22). Etter 24 maneders behandling, kunne totalt 10/17 (59 %) pasienter sitte selvstendigi minst 5
sekunder (3).

Resultaterfra oppfeglgingsstudien:

Det erforelgpig ikke publisertresultater fra oppfglgingsstudien til FIREFISH.

2.1.2 ENDEAR (nusinersen)

ENDEAR eren randomisert, dobbeltblindet, fase 2 studie som inkluderte 121 symptomatiske spedbarn
med SMA i alderen <7 maneder og symptomdebutfgr6 manedersalder.

Median alder ved debut av kliniske tegn og symptomer pa SMAvar 6,5 ukerog 8 uker for henholdsvis
nusinersen-behandlede pasienter og pasienteri shamkontrollgruppen. Median alder ved f@grste dose var
164,5 dagerfor behandlede pasienter og 205 dager for shamkontroll (14).

ENDEAR ble avsluttet tidlig etter median 280 dager(ca. 9 maneder, 6-442 dageri nusinersen-armen). |
denendelige analysen av ENDEAR-studien hadde en stgrre andelav pasientene utviklet motoriske
funksjonerognadd motoriske milepalerinusinersen-gruppen (51 %) sammenlignet med kontrollgruppen
(0%) (p < 0,0001). Statistisk signifikante effekter pa hendelsesfrioverlevelse, total overlevelse, andelen av
pasientersom oppnadde definisjonen pa en motorisk milepaelresponder, ogandelen av pasienter med
minst 4 poengs forbedring frabaseline i CHOP INTEND skar ble observert hos pasienterinusinersen-
gruppen sammenlignet med kontrollgruppen (16).
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Tabell 7 Oppsummering av resultater fra ENDEAR ved endelig analyse (16)

nusinersen kontroll
Overlevelse
Antall pasienter som dgde 13 (16 %) 16 (39 %)
HR (95 % K1) 0,37 (0,18-10,77), p=0,0041
Antall pasienter som dgde eller fikk permanent ventilering 31 (39%) 28 (68 %)
HR (95 % KI) 0,53 (0,32 - 0,89), p = 0,0046
Motoriske milepeeler
Motorisk milepaelresponder (HINE del 2) 37 (51 %) 0
Andel pd dag 183 41% 5%
Andel pa dag 302 45 % 0
Andel pa dag 394 54 % 0
Andel med forbedring 49 (67 %) 5 (14 %)
Andel med forverring 1(1%) 8 (22 %)
CHOPINTEND
Andel med 34 poeng forbedring 52 (71 %) 1(3 %)
Andel med 324 poeng forverring 2 (3%) 17 (46 %)
Andel med forbedring 53 (73 %) 1(3 %)
Andel med forverring 5 (7 %) 18 (49 %)

Overlevelse vurdert ved bruk av ITT-populasjonen, nusinersen n=80, kontroll n=41
Motoriske milepaeler og CHOP INTEND vurdert ved bruk av effektpopulasjonen, nusinersen n=73, kontroll n=37

Oppfelgingsstudien SHINE

For nusinersen vardet en relativt kort oppfglgingstid i den pivotale studien for SMA type 1, ENDEAR. Data
fra oppfelgingsstudien SHINE kan informere om effekt over et relativt lengre tidsrom, men data ma tolkes
i lys av at ikke alle pasientene fra ENDEAR fortsatte pa nusinersenbehandlingi SHINE-studien. Det var 65
av de 81 pasientene randomisert til nusinersen, og 24 av de 41 pasientene randomisert til placebo i
ENDEAR, som ble inkludert i SHINE og mottok videre behandling med nusinersen. Arsaker til at pasientene
falt fra er ikke naermere beskrevet. Resultater fra SHINE ma derfor tolkes med forsiktighet. Data fra SHINE
blir ikke brukt i de indirekte sammenligningene av risdiplam og nusinersen pga. denne problematikken.

| SHINE fikk pasientene nusinersen hver4. maned (sliksom i ENDEAR), og fgrste dag i SHINE benevnes
MMDR (modified maintainance dosing regimen) dag 1. Median alder pa MMDRdag 1 i SHINE for de
pasientene somble overfgrt fraog mottok nusinerseniENDEAR var 2,57 ar (1,7 — 3,8 ar) (17).

Pasientersom startet behandling med nusinersen fgrde fylte 5,5 maneder(n=30) nadde flere WHO
definerte motoriske milepaeleriSHINE enn pasientersomvar eldre enn dette ved f@grste dose (n=21). Av
pasienter<5,5 manederved fgrste dose kunne henholdsvis 14/29 (48 %) og 18/30 (60 %) av pasientene
sitte uten a stgtte segi 210 sekunder pda MMDR dag 1 og MMDR dag 240. Disse pasientene hadde fatt
behandling med nusinersenimedian 24 manederpa MMDRdag 1 (18). Tilsvarende kunne 1/30 (3 %) av
pasientene krabbe 0g 3/30 (10 %) av pasientene ga med assistanse pa MMDR dag 240.

| et senere datakuttav SHINE ved MMDR dag 480 er CHOP INTEND skar rapportert, uavhengig av alder
ved fgrste dose nusinerseni ENDEAR (17). Gjennomsnittlig CHOP INTEND skar var 27,84 (8,09; n = 60) ved
ENDEAR baseline, 44,6 (11,33; n =59) ved MMDRdag 1, 0g45,8 (13,27; n = 56) ved MMDR dag 480.
Utviklingen stabiliserte seg altsa under maksimal CHOP INTEND skar pa 64 poeng. Pa MMDR dag 480 var
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resultatene for WHO motormilepaeler at 37/58 (64%) pasienter kunne sitte selvstendig, 11/58 (19%)
pasienterkunne sta med stgtte, og4/58 (7%) pasienter kunne gd med assistanse.

2.1.3 Legemiddelverkets vurdering

EMA vurderte resultatene fra FIREFISH opp mot hvasom er kjent, naturlig sykdomsforlgp hos denne
pasientgruppen, og konkluderte med at nytte/risiko-balansen vs. beste stgttebehandling (BSC) er positiv.
Relativ effekt ble ikke naermere kvanitifisertivurderingen til EMA. | denne metodevurderingen erdet
relevant a vurdere relativ effekt av risdiplam i forhold til komparator nusinersen. | fraveer av direkte
sammenlignende (head-to-head) studier har Legemiddelverket innledningsvis vurdert hvor godt egnet
populasjonen fra FIREFISH (risdiplam) er til en indirekte sammenligning (ITC) mot populasjonenfra
ENDEAR (nusinersen).

| innsendt ITC har Roche benyttet en sammenslatt («pooled population») fra FIREFISH bestaende av 17
pasienterbehandlet med anbefalt dose risdiplami del 1, samt samtlige 41 pasienterfra del 2, dvs totalt
58 pasientersomble behandlet medrisdiplami 12 maneder. Pasienteneidel1 av FIREFISHvar noe eldre
ved behandlingsstartenn pasientene idel2, median aldervar henholdsvis 6,7 maneder (3,3-6,9 maneder)
og 5,3 maneder(2,2-6,9maneder) (3). Legemiddelverket menerlikevelat det er hensiktsmessig a ta
utgangspunktidenne sammenslatte populasjonene pa 58 pasienter, ettersom alle disse pasientene ble
behandlet med denrisidiplamdoseringen som eranbefalti preparatomtalen, samt at alle pasientene fikk
denne behandlingen like lenge for de gikk overtil OLE. Legemiddelverket menerogsaatdet eren styrke a
bruke den sammenslatte populasjonen pa 58 pasienter kontradel 2 alene (n=41), ettersom dette kan gi
enmer robustanalyse grunnet gkt utvalgsstgrrelse.

Analysenerbegrensetav at data er relativt umodne i begge studiene, med henholdsvis 280 dager
oppfelging for nusinersen oginntil 24 maneder oppfalging for risdiplam, sammenlignet med et forventet
livstidsperspektiv for behandlingsvarighet iklinisk praksis. | sammenslatt populasjon fra FIREFISH mottok
58 pasienterbehandling med risdiplam, mens 80 pasienteri|TT populasjonen fra ENDEAR mottok
nusinersen. Legemiddelverket vurderer at studiepopulasjoneneisolert sett errelativt sma, men at
pasientgrunnlaget erstort nok til at man kan gjgre en ITC.

2.1.4 Indirekte sammenlikning avrisdiplamvs. nusinersen SMA type 1

Studiene FIREFISH og ENDEAR rapporterti Finkelet al 2017 (19) ble inkludert som grunnlag forde
indirekte sammenlikningene av risdiplam versus nusinerseni pasientpopualsjonen SMA type 1 (infantile
onset).

Sammenlignbarhet av studiedesign: FIREFISHog ENDEAR

Sammenlikning av studiedesign viste noen forskjeller.
FIREFISHvar apen og enarmet, mens ENDEAR var dobbeltblindet med en placebo-kontrollarm.

Aktuelle endepunkterforanalysene ble begrensetav de som ble rapporterti begge de to studiene.
Endepunkterfra FIREFISHble hentetfraindividuelle pasientdatafra del 1 og del2. Endepunkterfra
ENDEAR ble hentetfraden primaere publikasjonen ogen presentasjon avinterim analyse (19, 20).
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Tabellen undergir en oversikt over endepunkterrelatert til motorisk funksjon, tid til hendelse og
bivirkningersom ble inkludert i analysene.

Tabell 8 Endepunkter inkludert i indirekte sammenlikninger SMA type 1 (Kilde Roche dokumentasjons pakke)

Outcome Type of Risdiplam Nusinersen
outcome FIREFISH ENDEAR*
Percentage of infants that achieve full head control (classified by HINE-2) Binary Yes Yes
Percentage of infants sitting without support (classified by HINE-2) Binary Yes Yes
Percentage of infants sitting with or without support (classified by HINE-2) Binary Yes Yes*
Percentage of infants rolling (Classified by HINE-2) Binary Yes Yes
Percentage of infants standing (Classified by HINE-2) Binary Yes Yes
Motor-milestone response according to HINE-2 Binary Yes Yes
Percentage of infants who achieve a CHOP-INTEND score of 40 or higher Binary Yes Yes
Percentage of infants with > 4-point improvement in CHOP-INTEND score from Binary Yes Yes
baseline
Event-free survival (death or permanent ventilation) Time to event | Yes Yes
Overall survival Time to event | Yes Yes
Proportion of patients with any adverse event Binary Yes Yes
Proportion of patients with any adverse event leading to discontinuation (including | Binary Yes Yes
death)
Proportion of patients with any serious adverse event Binary Yes Yes

* Only available interim efficacy dataset (n=51). Analysis of this outcome assumes that the baseline characteristics for the interim
population are the same as for the ITT population (n=80).

Endepunktenevar pagenerellbasis definert pasamme mate i de to studiene. Studiene hadde ulikt
primart endepunkt, henholdsvis ventilasjonsfrioverlevelse (ENDEAR) og andelsom kunne sitte minst 5
sekunder uten stgtte etter 12 maneders behandling (FIREFISH).

Det var ogsa ulik oppfalgingstid, der ENDEAR ble avsluttet tidlig etter median 280 dager (ca.9 maneder, 6-
442 dageri nusinersen-armen), mens FIREFISH fortsatt er pagaende med en planlagt behandlingstid pa
totalt 24 maneder. Roche brukte datakutt fra6 maneders oppfglgningstid fra FIREFISH som basecase i den
indirekte sammenligningen (time to event endepunkt), og datakuttfra 12 maneders oppfelgingstid som
scenarioanalyse. For de binaere endepunktene kunne den ene av behandlingene blifavorisert ved bruk av
ulike oppfelgingstider mellom studiene, og Roche anvendte derfor et modifisert datasett fra FIREFISH

med median 283 dager pa behandling. Tabellen underoppsummererhvasominngari de indirekte
sammenlikningene for SMA type 1.
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Tabell 9 Oversikt over utfall, effektstarrelse, tidspunkt, matchingfaktorer og metode for indirekte sammenlkninger forSMA type 1
(Kilde Roche dokumentasjonspakke)

Outcomes Effect size Timepoint Approach Matching factors

Event-free survival (death or HR -ENDEAR : All data up to Unanchored MAIC - Age atfirst dose in days

permanent ventilation) data cut

Overall survival HR - FIREFISH: All data up to - Duration of symptoms
data cut in weeks

HINE-2, proportion of patients OR - ENDEAR: Latest visit Unanchored MAIC -Total CHOP-INTEND

with motor milestone response before data cut (median score at baseline

HINE-2, proportion of patients OR follow-up of 280 days)

with full head control - FIREFISH base case:

HINE-2, proportion of patients OR Latest visit 6 months

prior to data cut (median
follow-up of 283 days)

achieving sitting without

support

HINE-2, proportion of patients OR - FIREFISH scenario: At 12

achieving sitting with or without month visit

support

HINE-2, proportion of patients OR

achieving rolling

HINE-2, proportion of patients OR

achieving standing

CHOP-INTEND, proportion of OR

patients with 24 point

improvement from baseline

CHOP-INTEND, proportion of OR

patients with score of 240

Adverse Events OR - ENDEAR: At data cut Unanchored MAIC

Adverse Events leading to OR - FIREFISH base case: At 6

discontinuation months prior to data cut

Serious Adverse Events OR - FIREFISH scenario: At
data cut

Sammenlignbarhet av pasientpopulasjoner: FIREFISHog ENDEAR

ENDEAR-studieninkluderte spedbarn med genetisk dokumentert homozygot delesjon eller mutasjoni
SMN1-genet, to kopierav SMN2-genet, symptomutbrudd for SMA ved alder < 6 manederog med alder <7
manederved screeningtil studien. Pasienter med lav perifer oksygenmetning ble ikke inkludert.

Inklusjons- og eksklusjonskriteriene til ENDEAR studien samsvarte generelt godt med kriteriene til
FIREFISH-studien. Detvar noen ulikheteriordlydeniinklusjonskriteriene med hensyn pa
ventilasjonsstgtte i FIREFISH og ENDEAR, meni praksis var pasienter med SMA type 1 som ikke sto pa
permanentventilering inkludertibegge studiene.

For nusinersenble ITT-populasjonen (alle randomiserte pasienter som hadde mottatt minst én
behandling) fra ENDEAR anvendti sammenligninge ne av ventilasjonsfrioverlevelse ogtotaloverlevelse.
For andelCHOP INTEND respondere og respondere pa mototriske milepaeler, ble det brukt et effekt -
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datatsett sominkluderte pasienterfraITT som hadde registrert respons pa dag 183, 302 eller 394 og som
hadde minst 190 dager frafgrste dose til datakutt. Sikkerhetble evaluert blant de som hadde mottatt
minst én dose.

For risdiplam brukte Roche en sammenslatt analyse frahgydose kohorteniFIREFISH del 1 (n=17) og ITT
fra FIREFISHdel 2 (n=41) i analyse av effekt (n=58), og et datasett med pasienter som hadde mottatt
minst én dose fra dette sammenslatte settet for evaluering av bivirkninger.

Sammenlikning av pasientkarakteristika fra de to armene i ENDEAR og sammenslatte datafra de to delene
av FIREFISHer vist i tabellen under.

Tabell 10 Baseline pasientkarakteristika i FIREFISH og ENDEAR (Kilde Roche dokumentasjonspakke)

Baseline characteristic Risdiplam Nusinersen Sham control
(FIREFISH) (ENDEAR) (ENDEAR)
N=58* N=80 N=41
Mean age at first dose in days (sd, [range]) | 163 days 163 days 181 days
(44, [68-212]) (NR,[52-242]) (NR,[30-262])
Female gender 57% 54% 59%
Mean age at symptom onset in weeks (sd, 7.2 weeks 7.9 weeks 9.6 weeks
[range]) (3, [4-13.1]) (NR,[2-18]) (NR,[1-20])
Mean disease duration at screeningin 13.0 weeks 13.2 weeks 13.9 weeks
weeks (sd, [range]) (5.9, [1-23.3]) (NR,[0-25.9]) (NR,[0-23.1])
Mean age at diagnosis in weeks (sd, 12.7 weeks 12.6 weeks 17.5 weeks
[rangel) (6, [4-26.4]) (NR, [0-29]) (NR, [2-30])
Mean score on CHOP INTEND scale (sd, 22.47 26.63 28.43
[range]) (6.79, [8-37]) (8.13, [NR]) (7.56, [NR])
Patients with nutritional support: Unable 9% 9% 12%
to swallow’/Gastrointestinal tube feeding
Patients with ventilatory support 29% 26% 15%
Mean HINE-2 score (sd, [range]) 0.93 (0.95, [0-5]) 1.29 (1.07, [NR]) 1.54 (1.29, [NR])
Mean CMAP negative peak amplitude (mV) | 0.199(0.15, [0-0.8]) 0.226 (0.19, [NR]) 0.225(0.12, [NR])
- ulnar nerve (SD, [range])

*Includes patients from the ‘High-dose’ (pivotal dose) cohort of Part 1 (n=17) and all patients from Part 2 (n=41) of FIREFISH
tBaseline data on gastrointestinal tube feeding was not available for most patients in Part 1, as the questionnaire was only
introduced 6 months after start of the study. Ability to swallow was used as a proxy for tube feeding for these patients.

Motorisk funksjon ved baseline var noe lavere i FIREFISH enn i ENDEAR vist ved at CHOP INTEND og HINE-
2 skar var lavere forrisdiplam sammenliknet med nusinersen og sham-kontroll.

Metode

Roche gjorde kvalitetsvurdering av studiene basert pa NICE sjekkliste for randomiserte klinisk studier
(ENDEAR) og AHRQ verktgy for enarmede studier (FIREFISH). ENDEAR ble gradert som lav til uklar risiko
for bias og FIREFISH med lav risiko for bias. Disse resultatene matolkesilys av at enrandomisert
kontrollert studie likevel pa generelt grunnlageren bedre kilde til informasjon om effektav etlegemiddel
ennen enarmetstudie.
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NettverketforSMA type 1var ikke sammenknyttet, visti figuren under. Roche benyttet derfor
populasjonsjuserte indirekte sammenlikninger (MAIC) for a etablere relativ effekt mellom risdiplam og
nusinersen.

¢\SH
&

Risdiplam

CAR
Y
w Sham
procedure

Nusinersen
12mg

Figur 5 Uankret nettverk SMA type 1 (Kilde Roche dokumentasjonspakke)

Det ble anvendten uankret MAIC3 som er en type propensity-skarvekting. Analyseninnebaerer at
individuelle pasientkarakteristika fra FIREFISH blir vektet for a balanseres med pasientkarakteristikai
komparatorstudien ENDEAR. Publisert metodelitteraturble benyttet (21, 22), og metoden erbeskreveti
mer detalj i Appendiks 3. Matching reduserer effektiv utvalgsstgrrelse (ESS) i FIREFISH, og grad av
reduksjon avhengerav hvoroverlappende pasientpopulasjonen i FIREFISH er med pasientpopulasjoneni
ENDEAR.

Ved uankret MAIC skaldet matchesforalle prognostiske og effektmodifiserende faktorer. Prognostiske
og prediktive faktorer for SMA type 1 ble identifisert basert pa et litteratursgk, tilgjengelige karakteristika
fra studiene ogtilbakemeldingerfrakliniske eksperter. Tabellen underviser oversikt over karakteristika
detble matchetfor.

3 matching adjusted indirect comparison
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Tabell 11 Pasientkarakteristika matchet for i analysene for SMA type 1 risdiplam vs. nusinersen (Kilde Roche
dokumentasjonspakke)

Characteristic Justification
Mean age at first dose e Age characteristics are most commonly reported
as prognostic
e Age of at first dose is the most reliable measure in
clinical trials.
e The literature review found age at onset of
treatment to be a key treatment-effect modifier
(Baranello etal. 2020).

Duration of symptoms/disease e Flagged by internal and external medical experts
e Associated with efficacy of nusinersen in subgroup
analyses of the ENDEAR trial (Finkel, Mercuri, et
al. 2017)

Mean baseline total CHOP INTEND score e  Baseline motor function of CHOP-INTEND and
HINE-2 was identified to be predictive of later
achievement of motor milestones in the review
(Baranello et al. 2020).

e CHOP INTEND is seen as a stronger indicator than
HINE-2 as was developed based on infants with
SMA type 1 (Glanzman et al. 2010) and is more
granular than HINE-2 (Pechmann et al. 2018)

| opprinneliginnsendt dokumentasjon matchet Roche FIREFISH-dataenetil sammenslatte datafra
ENDEAR, dvs. nusinersen- og shamkontrollarm sammenslatt. Paforespgrselfra Legemiddelverket leverte
Roche ny matching og analyser mot kun nusinersen-armen fraENDEAR. Siden analysen er uankret og det
var ubalanse i pasientkarakteristika mellom de to armene fra ENDEAR, er matching og sammenlikning mot
kun nusinersen-armen mestrelevant.

Resultater

Tabellen underviser oversikt over pasientkarakteristika fgr og etter matching. Roche beskrev at effektiv
utvalgsst@rrelse (ESS) var redusert fra 58 pasienter fgr matching til 38 etter matching.
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Tabell 12 Baseline pasientkarakteristika FIREFISH f@r og etter matching til ENDEAR (Kilde Roche dokumentasjonspakke)

Baseline characteristic Pre-Matching: Post-matching: Nusinersen (ENDEAR)

Risdiplam Risdiplam

(Pooled FIREFISH) (Pooled FIREFISH

matching-adjusted to
ENDEAR)

Sample size (ESS) 58 58 (38.0) 80
Mean age at first dose in 163 days 163 days 163 days
days
Female gender 57% 64% 54%
Mean age at symptom onset | 51 days 51 days 55 days
in days
Mean disease duration at 91 days 92 days 92 days
screening in days
Mean age at diagnosis in 12.7 weeks 13.1 weeks 14.3 weeks
weeks
Mean score on CHOP- 22.47 26.63 26.63
INTEND
Mean HINE-2 score 0.93 1.29 1.29
Patients with ventilatory 29% 26% 26%
support
SMA type 1 100% 100% 100%
2 x SMIN2 copies 100% 100% 100%

Legemiddelverket menerat populasjonenidet sammenlsatte FIREFISH datasettetiutgangspunktetvar
godt i samsvar med populasjoneninusinersen-armen i ENDEAR fgr matching. Den matchede analysen
tilfgrer relativt sett ikke mer palitelig informasjon ettersom antallet pasienter etter matching reduseres,
og dermed ogsa styrken til analysen.

Tabellene underviserresultaterfra de indirekte sammenligningene (MAIC). | disse tabellene angis
brgkforholdet «weighted number of events/sum of weights». Dette maikke leses som antall
hendelser/totalt antall pasienterianalysen. Legemiddelverket ba Roche om a klargj@re dette, og Roche
beskriverat nevnerenidenne brgken er summen av de statistiske vektenetilordnet FIREFISH pasientene,
og ESS er antall uavhengige ikke-vektede individer somvil veere ngdvendig for a gi et estimat med samme
presisjon som detvektede estimatet. Legemiddelverket menerdetteergjorti henhold til publisert
litteratur pa omradet.

Resultatene fortime to event endepunktene ventilasjonsfrioverlevelse og totaloverlevelse ervist i
tabellen ogi figuren under.
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Tabell 13 Resultater fra naiv indirekte sammenligning og MAIC for forlgpsdataendepunktene ventilasjonsfri overlevelse og
totaloverlevelse. HR < 1 favoriserer risdiplam. (Kilde Roche dokumentasjonspakke)
Ventilation-free survival

Naive Comparison MAIC

Comparator Pre-match Hazard Ratio for Risdiplam | Post-match Weighted | Hazard Ratio for
Number of against Comparator number of events / Risdiplam against
events / Sample (95%Cl) Sum of weights Comparator (95%Cl)
Size

Risdiplam 8/58 - 4.34/46.27 -

Nusinersen 31/80 0.244(0.086;0.462) 31/80 0.160(0.046;0.310)

Overall survival

Risdiplam 5/58 - 2.22/46.27 =

Nusinersen 13/80 0.442 (0.089; 1.020) 13/80 0.243(0.029;0.618)

Key: Cl, Confidence Intervals (Bootstrap; N=1000 Bootstrap samples)
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Figur 6 Kaplan-Meier kurver for ventilasjonsfri overlevelse (venstre) og totaloverlevelse (hgyre). Indirekte sammenlikning av
risdiplam fra FIREFISH og nusinersen-armen fra ENDEAR.Stiplet orange kurve (fér matching): risdiplam n=58, Heltrukket orange
kurve (etter matching): risdiplam n=46, Heltrukket blG kurve: nusinersen n=80 (Kilde Roche dokumentasjonspakke)

Legemiddelverketvurderer at naiv sammenligning av sammenslatt FIREFISH (n=58) med ENDEAR (n=80)
viserat risdiplam med hensyn pa OS og ventilasjonsfrioverlevelse er numerisk bedre enn nusinersen, men
at det pa grunn av usikkerheteneianalysene ogsma datasett med kort oppfelgingstid ikke er grunnlag for
a hevde statistisk signifikant mereffekt.

Undervisesresultater frade indirekte sammenlikningene for datakutt ved 6 maneder fra FIREFISH for de
binaere HINE-2 endepunktene.
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Tabell 14 Resultater fra indirekte sammenlikninger av risdiplam vs. nusinersen med manerders datakutt fra FIREFISH, binaere
endepunkter HINE-2 ved 6 mdneder. OR/RR > 1 favoriserer risdiplam (Kilde Roche dokumentasjonspakke)

Milestone

Motor
milestone
response

Full head
control

Rolling

Sitting
without
support

Sitting
with and
without
support
Standing
(with
support
and
unaided)

Comparator

Risdiplam

Nusinersen

Risdiplam
Nusinersen
Risdiplam
Nusinersen
Risdiplam
Nusinersen
Risdiplam
Nusinersen
Risdiplam

Nusinersen

Pre-match
Number of
responders/
Sample size
(%Responders
[95%Cl])

37/58 (64%
[52;76])
37/73

(51% [39;63]°)

17/58

(29% [17;41])
16/73

(22% [13;33]°)
0/58

(0% [0;6]°)
7/73

(10% [4;19]°)
8/58

(14% [5;22])
6/73

(8% [3;17]°)
24/58

(41% [29;54])
25/51

(49% [35;63]°)
0/58

(0% [0;6]°)
1/73

(1% [0;7]°)

Naive Comparison

Odds Ratio
for Risdiplam
against
Comparator
(95%Cl)

1.714
(0.847;3.556)

1.477
(0.646; 3.316)

0.076*
(0.042;0.172)

1.787
(0.527; 6.526)

0.734
(0.325;1.572)

0.413*
(0.172;1.256)

Key: Cl, Confidence Intervals (Bootstrap; N=1,000 Samples)
** Weighted number of responders / Sum of weights (% Responders [95%Cl]) for risdiplam, number of responders/n included for nus inersen

¥ HINE motor milestone achievement ininfants at the later of Days 0, 119, 245 and 364

Risk Ratio for
Risdiplam
against
Comparator
(95%Cl)

1.259
(0.929; 1.693)

1.337
(0.711;2.517)

0.084*
(0.050;0.179)

1.678
(0.559; 5.664)

0.844
(0.534;1.290)

0.418
(0.179; 1.254)

§ HINE motor milestone achievement ininfants at the later of Days 183, 302 and 394
* ORs calculated using half-cell correction
° Clopper-Pearson Cls

Post-match
Weighted
number of
responders/
Sum of weights
(% Responders
[95%CI])**

34.77/46.27
(75% [68;86])
37/73

(51% [39;63]°)

18.00/46.27
(39% [23;54])
16/73

(22% [13;33]°)
0/46.27

(0% [0;8]°)
7/73

(10% [4;19]°)
11.70/46.27
(25% [8;37])
6/73

(8% [3;171%)
24.15/46.27
(52% [41;62])
25/51

(49% [35;63]°)
0/46.27

(0% [0;8]°)
1/73

(1% [0;7]°)

Odds Ratio for
Risdiplam
against
Comparator
(95%Cl)

2.943
(1.595;7.061)

2.267
(0.887;5.264)

0.095*
(0.055; 0.282)

3.778
(0.959; 3.856)

1.135
(0.565; 2.380)

0.517*
(0.206;2.167)

Legemiddelverket vurderer at naive sammenligninger avsammenslatt FIREFISH (n=58) med ENDEAR

(n=80) viser at risdiplam med hensyn pa HINE-2binaere endepunkt erbade numerisk bedre og darligere

enn nusinersen avhengigav hvilketendepunkt man ser pa.

De matchede analysene (6 maneders oppfalging) viste at for HINE-2 motor milestone respons og full
hodekontroll var risdiplam statistisk signifikant mer effektivenn nusinersen. Sammenligning av

Risk Ratio for

Risdiplam
against
Comparator
(95%Cl)

1.483
(1.178; 1.966)

1.775
(0.915; 3.398)

0.104*
(0.065; 0.292)

3.076
(0.964; 0.079)

1.065
(0.768;1.584)

0.522
(0.215;2.150)
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resultatene for selvstendig sitting mellom FIREFISH og ENDEAR er vanskeligere a vurdere, ettersom
resultatene istor grad er avhengigav hvorlenge pasientensitter. | FIREFISHdel 2 kunne for eksempel
12/41 pasientersitte selvstendigi>5 sekunder, mens 7/41 pasienter kunne sitte selvstendigi>30
sekunder(1). FraENDEAR erselvstendig sitting oppgitt som =10 sekunder, ogdetvar 6/73 pasientersom
klarte dette. Forendepunktet sitte med og uten stgtte, som favneralle pasientersominoengrad kan
sitte, var det ikke statistisk signifikant forskjell mellomrisdiplam og nusinersen. Resultatene forrulling og
og evne til 3 sta viste at nusinersen var statistisk signifikant bedre ennrisdiplam ved 6 maneders
datakuttet.

Analysene basert pa 12 maneders datakuttet fra FIREFISH viste at risdiplam var statistisk signifikant bedre
ennnusinersen foralle HINE-2 endepunkter, unnatt rulling og evne til a sta der det ikke var statistisk
signifikant forskjell. Analysene matolkesilys av at pasientene iENDEAR (nusinersen) igjennomsnitt ble
fulgt i kortere tid enn 12 maneder (gjennomsnittlig 280 dager), og at noen pasienter trolig kunne ha nadd
nye motoriske milepaler etterlengre behandlings- og oppfalgingstid, noe som ogsa ble setti SHINE
studien, jfrkapittel 2.1.2.

Legemiddelverkets samlede vurderingavHINE-2er at det pa grunn av usikkerhetene ianalysene ogsma
datasett med kort oppfglgingstid, ikke ergrunnlag for a hevde statistisk signifikant mereffekt av risdiplam
versus nusinersen.

Undervisesresultaterfra de indirekte sammenlikningene mot nusinsersen for datakuttet 6maneders
oppfelgingstid fra FIREFISH for binaere CHOP-INTEND endepunkter.

Tabell 15 Resultater fra indirekte sammenlikninger av risdiplam vs. nusinersen med 6 mdnerders datakutt fra FIREFISH, CHOP-
INTEND. OR/RR > 1 favoriserer risdiplam (Kilde Roche dokumentasjonspakke)
Naive Comparison

Comparator Pre-match Odds Ratio for Risk Ratio for Post-match Odds Ratiofor Risk Ratio for
Number of Risdiplam Risdiplam Weighted Risdiplam against | Risdiplam
Endpoint responders / against against number of Comparator against
Sample size Comparator Comparator responders / (95%ClI) Comparator
(%Responders (95%Cl) (95%Cl) Sum of weights (95%Cl)
[95%Cl]) (% Responders
[95%Cl])**
CHOP-INTEND Risdiplam 52/58 - - 43,51/46.27 - -
score (90% [81;97]) (94% [89;99])
improvement Nusinersen 52/73 3.500 1.259 52/73 6.356 1.320
24 points (71% [59;81]°) | (1.483; 12.078) (1.070;1.516) (71% [59;81]°) (2.513; 29.446) (1.144; 1.571)
CHOP-INTEND Risdiplam 27/58 = = 27.67/46.27 -
score (47% [33;59]) (60% [48;73])
achievement Nusinersen 30/73 1.248 1.133 30/73 2.131 1.455
240 points (41% [30;53]°) (0.591; 2.513) (0.742;1.678) (41% [30;53]°) (1.083; 4.564) (1.039; 2.127)

Key: Cl, Confidence Intervals (Bootstrap; N=1,000 Samples)

** Weighted number of responders / Sum of weights (% Responders [95%Cl])
¥ CHOP-INTEND score atthe later of Days 0, 119, 182, 245, 301, 364 and 427
§ CHOP-INTEND score at the later of Days 183, 302 and 394

° Clopper-Pearson Cls
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(n=80) viser at risdiplam med hensyn pa CHOP INTEND forbedring >4 poeng er statistisk signifikant bedre
ennnusinersen, mensrisdiplam er numerisk bedre enn nusinersen nar man ser pa antallet pasientersom
oppnaren skar 240 poeng.

Videre viste resultatene for 6 maneders matched (MAIC) analyse for CHOP INTEND skar 24 forbedring og
CHOP INTEND skar 240 at risdiplam var statistisk signifikant bedre enn nusinersen. Analysene basert pa 12
maneders datakuttet fra FIREFISH viste ogsa detsamme.

Legemiddelverkets samlede vurderingav CHOP INTEND er at det pa grunn av usikkerhetene ianalysene
og sma datasett med kort oppfelgingstid, ikke er grunnlag fora hevde statistisk signifikant mereffekt av
risdiplam versus nusinersen.

Undervisesresultaterfrade indirekte sammenlikningene mot nusinsersen for datakutt 6 manederfra
FIREFISH for ugnskede hendelser.

Tabell 16 Resultater fra indirekte sammenlikninger av risdiplam vs. nusinersen med 6 mdnerders datakutt fra FIREFISH,

bivirkninger. OR/RR < 1 favoriserer risdiplam (Kilde Roche dokumentasjonspakke)
Naive Comparison

Pre-match Odds Ratio for | Risk Ratio for Post-match Odds Ratio for | Risk Ratio for
Number of Risdiplam Risdiplam Weighted Risdiplam Risdiplam
. Comparator responders/ | against against number of against against
Endpoint .
Sample size Comparator Comparator responders/ Comparator Comparator
(%Responders | (95%Cl) (95%Cl) Sum of weights (95%Cl) (95%Cl)
[95%Cl]) (% Responders
[95%CI])* *
isdipl 56/58 - - 44.80/46.27 - -
Any Risdiplam (97% [91;100]) (97% [82;100])
adverse . 77/80 1.091 1.003 77/80 1.190 1.006
event Nusinersen
(96% [89;99]°) | (0.134;6.882) @ (0.931;1.064) | (96% [89;99]°) (0.138;8.100) | (0.941;1.065)
Any - 4/58 - - 1.43/46.27 - -
adverse | TSdIPlaMT 1 o0 0 14)) (3% [0,7))
event 13/80 0.382 0.424 13/80 0.165 0.190
leading (16% [9;26]°) (0.076;1.120) | (0.092;1.103) | (16% [9;26]°) (0.024;0.464) | (0.030;0.494)
to Nusinersen
discontin
uation
Any - 27/58 - - 21.05/46.27 - -
serious | isdiplam (47% [35,59]) (46% [24,62])
adverse Nusinersen 61/80 0.271 0.611 61/80 0.260 0.597
event (76% [65;85]°) @ (0.122;0.566) | (0.430;0.813) | (76% [65;85]°) (0.084;0.578) @ (0.311;0.829)

*To align with the definition in ENDEAR, deaths were included as a reason for discontinuation
** Weighted number events / Sum of weights (% with AE [95%Cl])

Legemiddelverketvurderer atrisdiplam serut til 3 lede til faerre ugnskede hendelser enn nusinersen.
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2.1.5 Legemiddelverkets samlede vurdering for SMA type 1

Bade FIREFISH og ENDEAR inkluderte spedbarn med genetisk dokumentert homozygot delesjon eller
mutasjon i SMN1-genet, to kopierav SMN2-genet og symptomutbrudd for SMA <6 maneders alder.
Populasjoneneerdermediutgangspunktet sammenlignbare pa viktige prognostiske faktorer.
Legemiddelverket menerat populasjonenidet sammenlsatte FIREFISH datasettetiutgangspunktetvar
godt i samsvar med ENDEAR. Den matchede analysentilfgrerrelativt settlite nyinformasjon ettersom
antallet pasienteretter matchingreduseres, og dermed ogsa styrken tilanalysen.

Metodikken som eranvendtide indirekte sammenlikningene (uankret MAIC) er beskrevetilitteraturen
som anvendeligved sammenlikning avenarmede studier eller studier uten felles komparatorarm. Uankret
MAICinnehar svaert sterke antagelser om at alle effektmodifiserende og prognostiske faktorer skal
kontrolleres for. Det er ogsa vist at metoden faktisk kan gi mer bias enn en naiv indirekte sammenlikning
og ma brukes med forsiktighetved analyse av forlgpsdata (23, 24). Lav utvalgsstgrrelse etter matching
(ESS) gir ustabile estimater med sveert vide konfidensintervall. Legemiddelverket vurdereri dette tilfellet
at de naive sammenligningene kan ginoe mindre usikkerhet enn de matchede (M AIC) analysene.
Metodikken med naive sammenligninger ble ogsa benyttetimetodevurderingen av Zolgensma (25)
(forelgpig ikke publisert). Naive sammenlignigner eri utgangspunktet ikke egnet som metode for
kvantifisering av relativ effekt, og Legemiddelverket vilsomregel ha justerte analyser der dette er praktisk
mulig. | dette tilfellet vil imidlertid matching tilfgre stor usikkerhet ettersom matchingen «fjerner»
pasienterfraallerede sma utvalgsstgrrelser.

Legemiddelverket ba Roche estimere residual bias som beskrevetilitteraturen, men Roche mente dette
ikke var mulig pa grunn av det sparsomme datamaterialet og den lave utvalgsstgrrelsen. Roche mente de
hadde matchetfor forskjellerialle prognostiske og effektmodifisernede faktorersomvarkjentfra
litteraturen.

Av de prognostiske faktorene er det szerlig sykdomsvarighet fgr initiering av SMN2-modulerende
behandling som har storbetydning. Det er sterke bevis for at detirreversible tapetav motornevronerhos
pasientermed SMA type 1 begynnertidligi den perinatale perioden, med alvorlig tap de tre fgrste
manedene etterfgdsel, ogtap av omtrent 95 % innen seks maneders alder (4, 26). Tidspunktetfor
behandlingsstart er derfor enviktig prognostisk faktor (4, 26). Disse pasientene trenger hjelp tila gke
nivaene av SMN-proteinersa kort tid som mulig etterfgdselfor & begrense varig skade pa
motornevronene (8). Sykdomsvarighet ble ogsa vektlagti Legemiddelverkets metodevurdering av
Zolgensma (forelgpigikke publisert), hvorrelativ effekt av Zolgensmavs nusinersen ble vurdertien
undergruppe av pasienter med en sykdomsvarighet <12 uker (n=34) fordi enslik analyse ble ansetta veere
mer representativ for norske forhold (25). Norske klinikere opplyste ati Norge tilstreber man a starte
behandling med nusinerseninnento uker etterat diagnosen SMA type 1 er stilt.

| bade FIREFISH (risdiplam) og ENDEAR (nusinersen) var gjennomsnittlig sykdomsvarighet fgr
behandlingsstart rundt 90 dager, altsa noe senere behandlingsstart enn det som forventesinorsk klinisk
praksis. Dette kan bety at effekten av risdiplam og nusinersen kan vaere bedre inorsk klinisk praksis enn
detsom ble vist i de kliniske studiene.
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Oppsummertvurderer Legemiddelverket for SMA type 1, basert pa studiene FIREFISH og ENDEAR, at
risdiplam trolig ikke har darligere effekt enn nusinersen pa kort sikt. Relativ effekt palang sikt erikke
kjent. Vihar ikke tilstrekkelig data til 3 kunne estimere en palitelig relativ effektstgrrelse, eller til a fastsla
om effekten erlik ellerom det ene legemidlet har bedre effekt enn detandre. Legemiddelverket
presisereratdette er envurderingsomer basert pa deninformasjonen somertilgjengeligperi dag, og at
premissene som liggertil grunn foranalyserog vurdering kan forandre seg med ny dokumentasjon.
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2.2 SMATYPE20G3
| dette delkapittelet presenteres studiene SUNFISH (risdiplam) og CHERISH (nusinersen) med resultater.

2.2.1 SUNFISH (risdiplam)

SUNFISH eren placebokontrollert, randomisert studie i fase I1/111, som inkluderte pasienter med SMA type
2 og 3mellom 2 og 25 ar. Studien undersgkte effekt, sikkerhet, farmakokinetikk og -dynamikk. Studien var
todelt. Del 1 var den undersgkende dosedefinerende delen, og del2 var den randomiserte, dobbeltblinde,
placebokontrollerte bekreftendedelen (3).

12 weeks

Risdiplam dose

Part 1: . -
: escalation i J NP
Dose finding et Open-label extension

(N=51) (risdiplam dose selected for Part 2)

Part 2: Risdiplam Risdi
; isdiplam
Efficacy and safety with pivotal dose P

dose selected from Part 1 ;:I:;md for 2
(N=160) - Flacebo

0 months 12 24
months months

Figur 7 Studiedesign SUNFISH (kilde Roche dokumentasjonspakke)

| del 1 mottok pasientene risdiplam i ulike dosereller placebo i 12 uker, f@r samtlige pasienter fikk tilbud
om a motta risdiplam med den doseringen som senere ble anbefalti preparatomtalenien apen
forlengelsesstudie (OLE).

| del 2 mottok pasientene placebo ellerrisdiplam i anbefalt dose i 12 maneder, f@r samtlige pasienter gikk
overtil 3 motta risidiplam fra maned 12-24. Samtlige pasienterfikk derettertiloud om a fortsette pa
ridiplam i OLE-studien.

Del 1 av SUNFISHinkluderte pasienter med SMA type 2 og bade ambulatoriske (gdende) og ikke-
ambulatoriske pasienter med SMA type 3. Del 2 av SUNFISH ekskluderte ambulatoriske pasienter med
SMA type 3, altsa var kun ikke-ambulatoriske pasienter med SMA type 2 og 3 inkludert.
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Tabell 17 Inklusjons- og eksklusjonskriterier i SUNFISH studien (1)
Key Inclusion Criteria

Age Males and females aged 2 to 25 years at screening.

SMA diagnosis Confirmed diagnosis of 5q-autosomal recessive SMA, Including:

a. Genetic confirmation of homozygous deletion or heterozygosity
predictive of loss of function of the SMNI gene.

b. Clinical symptoms attributable to Type 2 or Type 3 SMA.

Ambulatory status For Part 1: Type 2 or 3 SMA patients (ambulant or non-
ambulant).

For Part 2: Type 2 and non-ambulant Type 3 SMA patients

Key Exclusion Criteria

Previous SMA treatment Concomitant or previous administration of a SMN2-targeting
ASQ, SMN2 splicing modifier or gene therapy

Respiratory status Invasive ventilation or tracheostomy

Surgery Surgery for scoliosis or hip fixation in the one year preceding

screening or planned within the next 18 months

Resultater SUNFISH del 2:

Under presenteres pasientkarakteristika og effektresultaterfradel2 av SUNFISH, hvor pasientene mottok
anbefalt dose risdiplam (n=120) eller placebo (n=60).

SUNFISHdel 2 ble utfgrt hos ikke-ambulatoriske pasienter medtype 2 (71 %) eller type 3 (29 %) SMA.
Randomiseringen var stratifisert etteraldersgruppe (2-5, 6-11, 12-17, 18-25 ar). Medianaldertil
pasientene ved behandlingsstartvar9,0 ar (2-25 ar), mediantid mellom begynnende SMA-symptomer og
fgrste dose var 102,6 (1-275) maneder. Detvar 51 % kvinner, 67 % av kaukasisk opprinnelse og 19 % av
asiatisk opprinnelse. Ved baseline hadde 67 % av pasientene skoliose, herunder 32% med alvorlig
skoliose. Pasientene hadde en gjennomsnittlig MFM32-skarved baseline pad 46,1 og RULM-skar pa 20,1

(3).

Pasientkarakteristika var stort sett balansert mellom de to behandlingsarmene, men 63 % av pasientenei
risdiplamarmen og 73 % av pasientene i placeboarmen hadde skoliose.
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Tabell 18 Oppsummering av effekt hos SMA type 2 og 3 pasienter ved 12. mdaned av behandlingen (SUNFISH del 2). Kilde Roche
Outcome Risdiplam Placebo (n = 60) | Difference (risdiplam P-value?®
(n=120) minus placebo) (95% ClI)

e  Primary endpoint
Motor Function Measure 32 (MFM32) n=115 n=>59
Change in MFM32 total score from baseline 1.36 (0.38) -0.19 (0.52) 1.55(0.30, 2.81) Unadjusted: 0.0156
to Month 12, least squares mean change (SE) Adjusted: 0.0156

e  Secondary Endpoints
Motor Function Measure 32 (MFM32) n=115 n=>59
Number (%) of patients with change in MFM- | 44/115 14/59 (23.7%) OR for overall response: Unadjusted: 0.0469
32 > 3 (Baseline to Month 12) (38.3%) 2.35(1.01, 5.44) Adjusted: 0.0469
Number (%) of patients with change in MFM- | 80/115 32/59 (54.2%) OR for overall response: Unadjusted: 0.0430
32 > 0(Baseline to Month 12) (69.6%) 2.00 (1.02, 3.93)
Revised Upper Limb Module (RULM) n=119 n=58
Change in RULM total score from baselineto | 1.61 (0.31) 0.02 (0.43) 1.59 (0.55, 2.62) Unadjusted: 0.0028
Month 12, least squares mean change (SE) Adjusted: 0.0469
Hammersmith Functional Motor Scale n=120 n=60
Expanded (HFMSE)
Change in HFMSE total score from baseline 0.95 (0.33) 0.37 (0.46) 0.58 (-0.53, 1.69) Unadjusted: 0.3015
to Month 12, least squares mean change (SE) Adjusted: 0.3902
Forced vital capacity (FVC) n=283 n=40
Change in FVCPercentage Predicted Value —-5.16 (1.40) —3.11 (1.94) —2.05 (-6.67, 2.56) Unadjusted: 0.3804
from Baseline to Month 12, in patients aged Adjusted: 0.3902
6-25 years, least squares mean change (SE)
Clinical Global Impression of Change Scale n=120 n=60
(CGI-C)
Number (%) of patients with an ‘improved’ 57 (47.5%) 24 (40.0%) OR for response: 1.38 Unadjusted: 0.3544

response based on the CGI-C assessment

(0.70, 2.74)

Adjusted: 0.3092

Number (%) of patients with ‘improved’ or
‘no change’ response based on the CGI-C
assessment

103 (85.8%)

50 (83.3%)

OR for response: 1.21
(0.52, 2.83)

Unadjusted: 0.6636

Spinal Muscular Atrophy Independence n=116 n=60

Scale (SMAIS) — caregiver-reported

Change in caregiver-reported SMAIS score 1.65 (0.50) -0.91 (0.67) 2.55(0.93, 4.17) Unadjusted: 0.0022
from Baseline to Month 12, least squares Adjusted: 0.3902
mean change (SE)

Spinal Muscular Atrophy Independence n=43 n=23

Scale (SMAIS) — patient-reported

Change in patient-reported SMAIS Total 1.04 (0.65) —0.40 (0.86) 1.45 (-0.68, 3.57) Unadjusted: 0.1778

score from Baseline to Month 12, least
squares mean change (SE)

9The adjusted p-value was obtained for the endpoints included in the hierarchical testing and was derived based on all the p-
values from endpoints in order of the hierarchy (order presented in table above) up to the current endpoint. Unadjusted p-value

was tested at the 5% significance level.

CGI-C, Clinical Global Impression of Change Scale; Cl, confidence interval; FVC, forced vital capacity; HFMSE, Hammersmith
Functional Motor Scale—Expanded; MFM-32, Motor Function Measure, 32-item version; OR, odds ratio; RULM, Revised Upper
Limb Module; SE, standard error; SMAIS, Spinal Muscular Atrophy Independence Scale.

Notes: Baseline is the last measurement prior to patients first dose of risdiplam. Differences in changes from baseline were
analyzed using a mixed model repeated measure approach.
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Det erforelgpig ikke publisert resultater fra oppfglgingsstudien til SUNFISH.

2.2.2 CHERISH (nusinersen)

CHERISH er enrandomisert, dobbeltblindet, shamprosedyrekontrollert fase 3-studie som inkluderte 126
pasienter med symptomdebut etter 6 manedersalder, dvs. symptomatiske pasienter med type 2 eller 3
SMA. Median alder ved screeningvar 3 ar, og median alder ved debut av kliniske tegn og symptomer pa
SMAvar 11 maneder. De fleste av pasientene (88 %) hadde 3 kopierav SMN2-genet. Ved baseline hadde
pasientene en gjennomsnittlig HFMSE-skar pa 21,6 og en gjennomsnittlig RULM-skar pa 19,1. Alle
pasientene hadde oppnadd d kunne sitte uten stgtte, mensingen hadde oppnadd a kunne ga uten stgtte.
Pasientene idenne studien ble ansett a ha stor sannsynlighet for a utvikle SMA type 2 eller 3 (14).

CHERISH ble avsluttet etteromlag 16 maneder.

Tabell 19 Effektresultater fra CHERISH studien (27)

Tabde 2. Primary and Secondary End Points Assessed at Month 15.%

Musinersen
End Point (= B)
Interim analbysis{

Primary end point change frorm baseline in HFMSE score —
least-squares mean (95% CljT

A0 [28t051)

Final analysis§

Primary end point change frorn baseline in HFMSE score —
least-squares mean (95% Clj

19 (3010 4.9)

Secondary end points

Children with change in HFMSE seore of 23 paints

52 (9554 €1 57 (46 to B2}
Odds ratio (95% Cl) —
Children wha achieved =1 new WHO motar milestone
Mo, 13
% (958 Cl)** 20 (11 ta 31}
Change from baseline in nurmber of WHO motor mile- 0.2 (0.1 t00.3)
stones achieved — least-squares mean (95% Cl)T
Change fram baseline in RULM scare — least-squares 4.2 (341050)
mean (95% Ci)
Children wha achieved ability to stand alone
No. 1
% (955 Clj** 2 (010 8)
Children whe achieved ability to walk with assistance
Mo, 1
8% (95% Clj** 2 (010 8)

Control
(N=42)

~1.5 [-1.% io 0)

~1.0 -25t0 0.5)

26 (12 to 40)

2
6 (1 te 20)
0.2 (~0.4 ta 0)

05 (-0 to 16)

1
3 (0o 15)

o
o (0 to 104

Difference P Value

54 (37wl <0001

49 (3167 —

30.5 [12.7 to 48.3)

& (2 tn 15) <0001

L4 (-7 te 34) 0.02
0.4 (0.2 1e 0.7) —

3.7 (2318 5.0) =

-1 [-22 te 19) —

2 (-19 ta 27) —
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Oppfelgingsstudien SHINE:

Det var 83 av 84 pasienterrandomisert til nusinersen, og 42 av 42 pasienterrandomisert til placebo i
CHERISH, som ble inkluderti oppfeglgingsstudien SHINE og fikk videre behandling med nusinersen. Den
farste perioden i SHINE mottok samtlige pasienter 12 mg nusinersen hver 6. maned, men etteren
protokollendring (modified maintenance dosing regimen [MMDR], ikke naermere datert) ble dette endret
til 12 mg nusinersen hver4. maned, envedlikeholdsdose som erihenhold til godkjent preparatomtale.
Ved datakutt 15. oktober 2018 var lengste oppfeglgingstid om lag 4 ar.

Tabell 20 Oppndelse eller opprettholdelse av nye WHO definerte motoriske milepaeler i CHERISH/SHINE studien ved ulike
tidspunkt, fordelt per behandlingsarm (18)

Nusinarsen in SHINE Sham Control in
Musinersen in {Sham Control in CHERISH; CHERISH (Data From
CHERISH and SHINE SHINE Data Only) CHERISH Only)

. . 19.05 (11.30-20.08) 5.00 (051-16.92) T.69 (1.62-20.8T)
Achieved any new motor milestones at Day 450 [16/84] [2/40] [3/39]

. _ 19.28 (11.44-30.41) 6.45 [0.79-21.43) -
Achieved any new motor milestones at Day 690 [16/83] [2/31] [0/0]

; - 2182 (11.81-35.01) - -
Achieved any new motor milestones at Day 1170 [12/55] [0/0] [0/0]
Maintained motor milestones compared with 100,00 (96.70-100) 9500 (B3.08-90.34) T6.92 (60.6T-BB.87)
basaline at Day 450 |B4,/84] [38,40] |30,39]
Maintained motor milestones compared with 93.98 (B6.50-98.02) 9355 (78.58-90.21) -
basaline at Day 90 |78,/83] 131] [0,0]
Maintained motor milestones compared with 091 (BD.05-96.98) - -
basaline at Day 1170 |50/55] [0,/0] [0,0]

'WHO = Workd Haaith Orgemizstion

Tabell 21 Oppndelse, tap eller opprettholdelse av nye WHO definerte motoriske milepaeler i CHERISH/SHINE studien pd dag 690,
fordelt etter alder (18)

Summeary by Clinical Age Groups z20to<3by =35to<b0y =h0y
o Day 690, n (%) n=35 n=41 n=34
Gain of = 1 milestone 12 (34 5 (13) ]

1 milestons 6 (17) 4 (10 0

2 milestones 514 1(2) 0

3 milestones 1(3) o a
No changs 22 (63) 35 (B5) 20 [85)
Loss of = 1 milestone 1(3) 1(2) 5(15)

1 milestons 1(3) 1(2) 4(12)

2 milestones 0 o 1(3)

'WHIO = Wiorkd Hoaith Organlzation
*Farticipants transitioning trom the GHERISH sham control group wens reevaluated wsing the CHERISH inchusion orfaria. This popelation rapresents. a subgroug of tha CHERISH,SHIKE populaton.

2.2.3 Legemiddelverketsvurdering

Bade SUNFISH (risdiplam) og CHERISH (nusinersen) haren placebo/BSC-arm sominternti hverav studiene
kan belyse relativ effekt mot BSC.

For de indirekte sammenligningene av risdiplam vs. nusinersen pekerRoche pa populasjonen fraSUNFISH
del 2 som mestrelevant. Legemiddelverket er enigi dette ettersom del 2 hadde lengre varighet (12
manederrandomisert fase) og pasientene mottok anbefalt risdiplamdosering, mens dellvar en
dosefinnende delsom ogsa hadde en kortere varighet (12 uker).
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Tatt i betraktningat SMA er en sjelden sykdom inkluderte SUNFISH relativt mange pasienter (n=180i del
2).

2.2.4 Indirekte sammenlikning avrisdiplamvs. nusinersenved SMA type 2 og 3

Studiene SUNFISH og CHERISH rapporterti Mercuri etal 2018 (27) ble inkludert som grunnlag for de
indirekte sammenlikningene av risdiplam versus nusinersen i pasientpopulasjonen SMA type 2 og 3 (late
onset).

For de indirekte sammenligningene av risdiplam vs. nusinersen peker Roche pa populasjonen fra SUNFISH
del 2 som mestrelevant. Legemiddelverket er enigi dette ettersom del 2 hadde lengre varighet (12
manederrandomisert fase) og pasientene mottok anbefalt risdiplamdosering, mens del1var en
dosefinnende delsom ogsa hadde en kortere varighet (12 uker).

Sammenlignbarhet av studiedesign: SUNFISH og CHERISH

Begge studiene varglobale, dobbeltblindede, randomiserte, kontrollerte studier. Bade SUNFISH og
CHERISH har en placebo/BSC-arm som internti hverav studiene kan belyse relativ effekt mot BSC.

Aktuelle endepunkterforanalysene ble begrenset avde som ble rapporterti begge de to studiene.
EndepunkterfraSUNFISH del2 ble hentetfraindividuelle pasientdata. Endepunkter fra CHERISH ble
hentetfraden primaere publikasjonen (27). Tabellen undergir en oversikt overendepunkterrelatert til
effekt og bivirkningersom ble inkluderti analysene.

Tabell 22 Endepunkter inkludert i indirekte sammenlikninger SMA type 2 og 3 (Kilde Roche dokumentasjonspakke)
Outcome Type of Risdiplam Nusinersen
outcome SUNFISH CHERISH

Efficacy endpoints

HFMSE, change from baseline Continuous Yes Yes*
HFMSE, OR/proportion of patients showing improvement >3 points Binary Yes Yes®
RULM, change from baseline Continuous Yes Yes*
RULM, OR/proportion of patients showing improvement >2 points Binary Yes Yes'

Safety endpoints

OR/proportion of patients with any serious adverse event Binary Yes Yes
*12-month data derived from digitized charts of imputed data

°At 15 months (adjusted odds ratio)

"Proportion at 12-month derived from digitized charts of non-imputed data. Analysis of this outcome assumes that the baseline
characteristics for the “completer” population are the same as for the ITT population.

Endepunktenevar pagenerellbasis definert pd samme matei de to studiene. Studiene hadde ulikt
primaert endepunkt, henholdsvis endring fra baseline i MFM32-skarved 12 manederi SUNFISH og endring
fra baseline i HFMSE-skarved 15 manederi CHERISH. MFM32 ble ikke malt i CHERISH. Data fra 12
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maneder ble ekstrahert fra publiserte CHERISH-data hvis tilgjengelig. SUNFISH-data ble reanalysert med
en 3 poengs endringi HFMSE for @ bedre sammenliknbarheten med CHERISH.

Oppfelgingstiden varulik, der SUNFISH fortsatt er pagdende med total behandlingsperiode pa 24
maneder. CHERISH ble avsluttet etteromlag 16 maneder.

Sammenlignbarhet av pasientpopulasjoner: SUNFISHog CHERISH

Det var store forskjelleriinklusjonskriteriene mellom studiene. SUNFISH inkluderte pasienterfra2 ar og
opptil 25 arsalder, mens CHERISH inkluderte pasienter fra 2 ar og opp til og med 12 arsalder. | CHERISH
var detinklusjonskriterier knyttet til HFSME-skar (mellom 10 og 54), mens det ikke var slike kriterieri
SUNFISH. I tillegg var pasienter med alvorlig skoliose, eller alvorlige kontrakturer og behov forikke -invasiv
ventilasjon > 6 timer per dggn ekskluderti CHERISH, mensi SUNFISH var pasienter med skoliose inkludert.

Tabellen underoppsummerer hvasominngar i de indirekte sammenlikningenefor type 2 og 3 SMA.
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Tabell 23 Oversikt over utfall, effektstgrrelse, tidspunkt, matchingfaktorer og metode for indirekte sammenlkninger for SMA type
2 og 3 (Kilde Roche dokumentasjonspakke)

HFMSE, change
from baseline

HFMSE,
proportion of
patients with
23 point
improvement

RULM, change
from baseline

RULM,
proportion of
patients with
22 point
improvement

Any adverse
event

Serious Adverse

Events

Mean
Difference

OR

Mean
Difference

OR

OR

-CHERISH: At 12
months
-SUNFISH: At 12
months

- CHERISH Scenario 1:

At 15 months
(adjusted OR)

- CHERISH Scenario 2:

At 12 months
(unadjusted OR)
-SUNFISH: At 12
months

-CHERISH: At 12
months
-SUNFISH: At 12
months

- CHERISH: At 12
months (unadjusted
OR)

-SUNFISH: At 12
months

Up to data cut

Up to data cut

Base case: Anchored
MAIC

Sensitivity:
Restricted NMA

Base case: Anchored
MAIC

Sensitivity:
Restricted NMA

Base case: Anchored
MAIC

Sensitivity:
Restricted NMA

Base case: Anchored
MAIC

Sensitivity:
Restricted NMA

Base case: Restricted
NMA

Sensitivity: Anchored
MAIC

Base case: Restricted
NMA

Sensitivity: Anchored
MAIC

- Age atscreening

- Baseline HFMSE score

- SMN2 copy number
Not applicable

- Age at screening

- Baseline HFMSE score

- SMN2 copy number
Not applicable

- Age atscreening
- Baseline RULM score
- SMN2 copy number

Not applicable

- Age atscreening

- Baseline RULM score
-SMN2 copy number
Not applicable

Not applicable

- Age at screening
- Baseline RULM score
- SMN2 copy number

Not applicable

- Age atscreening
- Baseline RULM score
- SMN2 copy number

Adjusting for
ageand
HFMSE score
atbaseline

Adjusting for
ageand RULM
score at
baseline

No
adjustment

No
adjustment

No
adjustment

For nusinersenble ITT populasjonen fra CHERISH, definert som randomiserte pasienter som hadde

mottatt minst én dose nusinersen/placebo, anvendtianalysene av effektendepunkter (HFMSE og RULM).
Analyse av bivirkninger ble gjort pa tilsvarende datasett.

For risdiplam ble et begrenset datasettfra SUNFISH del2inkludert i analysene, utvalgt pa fglgende mate:

e Aldervedscreening< 9 ar —maksimal alder hos innrullerte pasienteri CHERISH var 9 ar
e HFMSE baseline skar>10 — HFMSE skar > 10 var inklusjonkriterium i CHERISH
e Utenalvorlig skoliose — alvorlig skoliose var eksklusjonskriterium i CHERISH

o Tre pasienterblei tillegg tatt ut av dette datasettet (to frarisdiplamarmen, en fra placeboarmen),

fordi disse ikke hadde HFMSE- og RULM-datafra 12 maneder.
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Sammenlikning av pasientkarakteristika fra de to armene i CHERISH, SUNFISH del2 og SUNFISHsubsetter
vist i tabellenunder.

Baseline characteristic SUNFISH Part 2 SUNFISH subset CHERISH
Risdiplam
Risdiplam Risdiplam Placebo Nusinersen
N=120 N=43 N=25 N=84
Female gender 51% 50% 53% 44% 55% 50%
Median age at 9.0 years (2- | 9.0 years (2- | 5.0 years (2- | 5.0 years 4.0 years 3.0 years (2-
screeningin years 25) 24) 9) (2-9) (2-9) 7)
(range)
Median age at symptom | 12.3 months | 12.8 13.1 months | 12.1 10.0 11.0 months
onset in months (range) | (0-57) months (6- (6-38) months months (6- | (6-20)
135) (9-84) 20)

Median disease 95.8 months | 92.2 42.0 months | 48.0 393 30.2 months
duration in months (5-273) months (5-101) months months (8- | (10-80)
(range)* (0-266) (0-82) 94)
Mean HFMSE baseline 16.1 (12.5) 16.6 (12.1) 24.2 (11.0) 23.1(9.3) | 22.4(8.3) 19.9 (7.2)
score (SD)
Mean RULM baseline 19.6 (7.2) 20.5 (6.6) 21.7 (6.0) 22.3(5.8) | 19.4(6.2) | 18.4(5.7)
score (SD)
SMN2 copy number

% 2 copies 3% 2% 0% 4% 7% 10%

% 3 copies 89% 83% 91% 84% 88% 88%

% 4 copies 8% 13% 9% 12% 2% 2%

% Unknown 0% 2% 0% 0% 2% 0%
Severe Scoliosis 28% 38% 0% 0% 0% 0%"
*Calculated as age at screening minus age at symptom onset
°Any BiPAP support in SUNFISH and noninvasive ventilation for >6 hours during a 24-hour period in CHERISH
Severe scoliosis (Cobb Angle >40 degrees) evident on x-ray examination at screening was an exclusion criteriain CHERISH

Metode

Roche gjorde kvalitetsvurdering av studiene basert pa NICE sjekkliste for randomiserte klinisk studier.

Nettverketfor SMAtype 20g 3 var sammenknyttet gitt en antagelse om at placeboarmeni SUNFISH del2
og shamarmen i CHERISH er sammenliknbare, visti figuren under. Underdenne antagelsen benyttet
Roche nettverksmetaanalyse (NMA og Bucher) fora sammenlikne risdiplam med nusinersen.
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Risdiplam

&0

Musinersen

Sham procedure
12mg

Figur 8 Nettverk SMA type 2 og 3 (Kilde Roche dokumentasjonspakke)

Selvom et begrenset datasett fra SUNFISH del2 ble brukt, var det forskjeller mellom studiene iblant
annetalder ved screening og HFMSE-skarved baseline. Roche benyttet derfor ogsa populasjonsjuserte
indirekte sammenlikninger (MAIC) for a etablere relativ effekt mellomrisdiplam og nusinersen. Det ble
anvendtenankret MAIC som er en type propensity-skarvekting. Analyseninnebaerer at individuelle
pasientkarakteristika fra SUNFISH del 2 begrenset datasett blir vektet fora balanseres med
pasientkarakteristikai komparatorstudien CHERISH. Publisert metodelitteratur ble benyttet (21, 22), og
metoden erbeskrevetimer detalji Appendiks 3. Matching reduserer effektiv utvalgsstgrrelse (ESS) i
SUNFISHdel 2, og grad av reduksjon avhengerav hvoroverlappende pasientpopulasjonen iSUNFISH del 2
er med pasientpopulasjonen i CHERISH. Ved ankret MAIC skal det matches for alle effektmodifiserende
faktorer. Prediktive faktorer for SMA type 2 og 3 ble identifisert basert pa et litteratursgk, tilgjengelige
karakteristika fra studiene og tilbakemeldinger frakliniske eksperter. Tabellen underviseroversikt over
karakteristikadet ble matchetfor.
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Tabell 24 Pasientkarakteristika matchet for i analysene for SMA type 2 og 3 risdiplam vs. nusinersen (Kilde Roche
dokumentasjonspakke)

Characteristic _Included/ Excluded Justification
Age at screening Included e Age at baseline was identified as

prognostic and predictive of motor
function in the review (Gorni et al.
2020).

e Previous RCTs in Type 2/3 SMA
have adjusted for both age and
baseline  functional score at
screening (Mercuriet al. 2018)

Baseline motor function score Included e Baseline motor function was
identified as a prognostic factor in
the review (Gorni et al. 2020),
although there is no clear
evidence if it is predictive once
age has been taken into account.

e Previous RCTs in Type 2/3 SMA
have adjusted for both age and
baseline functional score (Mercuri
etal. 2018).

SMN2 copy number Included e Flagged as a prognostic factor in
the review (Gorni et al. 2020).A
predictive effect in patients
treated with DMTs is unclear.

Roche gjenomfgrte ogsa NMA basert pa Bayesiansk metodologi, bade fixed og random effekts analyser og
indirekte sammenlikning ved Buchers metode (Se Appendiks 3).

Resultater

Tabellen underviser oversikt over pasientkarakteristika fraSUNFISHdel2 i ITT-populasjonen (n=1200g
n=60) og i begrenset datasett fgr og etter matching. Effektiv utvalgsstgrrelse (ESS) ble redusert fra 120 til
28,3 pasienteririsdiplam-armen og fra 60 til 8,8 i placebo-armen etter matching. Reduksjonen var
betydelignoe som kan gi ustabile estimater. Reduksjonen ble hovedsakeligdrevetav forskjellerialder
mellom de to pasientpopulasjonene. Utvalgsstgrrelsen i CHERISH endres ikke fordi matchingen skjertil
aggregerte datafra denne studien.
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Tabell 25 Baseline pasientkarakteristika SUNFISH subsett fgr og etter matching til CHERISH (gjennomsintt begge armer) og ITT fra
SUNFISH del 2 (Kilde Roche dokumentasjonspakke)

Baseline SUNFISH Part 2 Pre-Matching Post-matching CHERISH
characteristic ITT (SUNFISH subset®) (SUNFISH subset®
matching-adjusted to
CHERISH)

Risdiplam Placebo Risdiplam Placebo Risdiplam Placebo Nusinersen  Sham
Sample size (ESS) 120 60 43 25 43(283) 25(8.8) 84 42
Female gender 51% 50% 53% 44% 61% 43% 55% 50%
Mean age at Median 9.0 median 9.0 5.0 years 5.3 years 3.7 years 3.7 years 4.0 years* 3.0
screening (years) years (2-25) years (2- years*

24)

Mean age at symptom median median 13.7 16.6 12.7 134 10.0 11.0
onset (months) 12.3 12.8 months months months months months* months*

months (0- months (6-

57) 135)
Mean symptoms median median 46.3 46.8 31.6 30.7 393 30.2
duration (months) 95.8 92.2 months months months months months* months*

months months

(5-273) (0-266)
Mean HFMSE baseline 16.1 (12.5) 16.6 (12.1) 24.21 23.12 21.99 22.36 22.4 19.9
score
Mean RULM baseline 19.6 (7.2) 20.5 (6.6) 21.65 22.28 19.11 19.07 19.4 18.4
score
Mean SMN2 copy N/R N/R 3.09 3.08 3.00 2.94 2.95 2.93
number
% 2 copies 3% 2% 0% 4% 0% 7% 7% 10%
% 3 copies 89% 83% 91% 84% 100% 91% 88% 88%
% 4 copies 8% 13% 9% 12% 0% 1% 2% 2%
% Unknown 0% 2% 0% 0% 0% 0% 2% 0%

*Median (mean not reported for CHERISH)
°Patients from SUNFISH Part 2 aged <9 years at screening, witha HFMSE score 210 at baseline, and without severe scoliosis.

Forskjelleneiinklusjonskriterer mellom SUNFISH og CHERISH gir sa store forskjelleri pasientka rakteristika
at antall pasienter fraSUNFISH etter matching er redusert til mindre enn en fjerdedel. Legemiddelverket
vurdererderforatstudiene ikke ersammenliknbare nok til at analyser basert pa dette reduserte
datasettet kan brukes til en palitelig relativ effektvurdering mellom risdiplam og nusinersen. Fra CHERISH
var det rapportert medianverdierforviktige parametre som alder ved screening, alderved
symptomdebut og varighet avsymptomer. Roche estimerte gjennomsnitt for disse parametrene ved a
anta at de var normalfordelt (median = gjennomsnitt) og vekte med antall pasie nteri hver
behandlingsarm. Legmiddelverket vurdererat antagelsen om normalfordelingi datatsettet er umulig &
validere og derfor er estimatene usikre. Betydningen for de indirekte sammenlikningene kan ikke
vurderes.

Resultatene fraanalysene visesitabellene under. Resultatene erikke fordelaktige for risdiplam.
Legemiddelverket mener de ikke kan brukes til 3 gjgre en palitelig vurdering av relativ effekt mellom
risdiplam og nusinersen som begrunnetover.
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PlaceboresponseniSUNFISHdel2 populasjonen (fgr matching) var sammenfallende med responsisham
komtrollarmen fra CHERISH, henholdsvis endring i HFMSE-skar pa 0,6 og 0,2 fra baseline og 27 % og 26 %
med HFMSE-respons. Det varimidlertid stor forskjelli placeboresponsen mellom studiene ved bruk av det
begrensede datasettet og det matchede datasettetfraSUNFISH del 2. For endepunktene HFMSE endring
fra baseline til 12 manederog HFMSE respons = 3 poengved 12 manedervar placeboresponsen dobbelt
sa stori placeboarmeni SUNFISH begrenset datasett og matchet datasett ssmmenliknet med sham
kontrollarmen i CHERISH. Stor forskjelli placeborespons mellom studiene som sammenlignes kan drive
resultateri favgrav legemiddeletiden studien derdet erlavest placeborespons, idette tilfellet
nusinersen, fordiden relative effektstgrrelsen da blir stgrre.
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Tabell 26 Resultater fra ankret MAIC, Bucher ITC og NMA for HFMSE-endepunkter. OR > 1 og mean difference >0 favoriserer
risdiplam (Kilde Roche dokumentasjonspakke)

Anchored MAIC: HFMSE change from baseline at 12 months

Comparator ESS/N Change from baseline Difference against Mean difference against comparator (95%
(STUDY) Intervention Control control a)

Risdiplam 34.2/68 2.2 2.1 0.1 -2.97 (-5.85;-0.31)**

(SUNFISH subset®)

Nusinersen 126 3.3 0.2 3.1 Ref

(CHERISH)

NMA/Bucher: HFMSE change from baseline at 12 months

Risdiplam 176 1.1 0.6 0.5 Bucher: -2.60 (-4.34,-0.60)*

(SUNFISH Part 2)

Risdiplam 68 1.9 1.7 0.3 FE:-2.84 (-5.21;-0.44)*

(SUNFISH subset®) RE:-2.89 (-5.60;-0.24)*
Bucher: -2.83 (-5.43;-0.54)*

Nusinersen 126 3.3 0.2 3.1 reference

(CHERISH)

Anchored MAIC: HFMSE responders (score change 2 3 points) at 12 months
ESS/N Proportion responders OR against control OR against comparator (95% Cl)
Intervention Control

Risdiplam 34.2/68 66% 49% 2.2 0.39 (0.01; 304.05)**

(SUNFISH subset®) at

12 months

Nusinersen 126 57% 26% 5.6 Ref

(CHERISH) at 15

months

NMA/Bucher: HFMSE responders (score change 2 3 points) at 12 months

Risdiplam 176 32% 27% 1.3 Bucher: 0.23 (0.07; 0.87)*
(SUNFISH Part2) at 12

months

Risdiplam 68 58% 48% 15 FE:0.28 (0.06;1.25)*
(SUNFISH subset®) at RE:0.27 (0.04;1.92)*

12 months Bucher: 0.28 (0.06; 1.43)*
Nusinersen 126 57% 26% 5.6 reference

(CHERISH) at 15

months

Cl, Confidence Interval; Crl, Credible Interval

*N=1000 successful bootstrap samples

** N=989/1000 successful bootstrap samples

°Patients from SUNFISH Part 2 aged <9 years at screening, witha HFMSE score 210 at baseline, and without severe scoliosis.
FE:fixed effect NMA, RE: random effect NMA

Resultatene fradisse analysene viserat nusinersen erbedre ennridiplam for SMA type 2 og 3, men som
beskrevetovervurderer Legemiddelverket at disse analysene ikke eregnettil & konkludere pabakgrunn
av.

Tabellen underviser resultater fraankret MAIC (matchet analyse, n=28,5 og 8,8), BucherITC (ITT
populasjonfraSunfish del 2, n=120 og n=60) og NMA (n=43 og n=25) for RULM-endepunkter.
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Tabell 27 Resultater fra ankret MAIC, Bucher ITC og NMA for RULM-endepunkter. OR > 1 og mean difference >0 favoriserer
risdiplam (Kilde Roche dokumentasjonspakke)

Anchored MAIC: RULM change from baseline at 12 months

Comparator ESS/N Change from baseline Difference Mean difference against comparator
(STUDY) Intervention | Control against control (95% Ci)

Risdiplam 37.1/68 3.3 0.8 2.5 -0.49 (-3.33; 2.53)**

(SUNFISH subset®)

Nusinersen 126 3.7 0.7 3.0 reference

(CHERISH)

NMA/Bucher: RULM change from baseline at 12 months

Risdiplam 173 1.8 0.3 1.5 Bucher: -1.48 (Cl-2.99;-0.03)*

(SUNFISH Part 2)

Risdiplam 68 3.6 1.2 2.4 FE: -0.60 (Crl -2.26;1.07)

(SUNFISH subset®) RE: -0.63 (CrL-2.76;1.47)
Bucher: -0.60 (Cl -2.24;1.22)*

Nusinersen 126 3.7 0.7 3.0 reference

(CHERISH)

Anchored MAIC: RULM responders (si:ore change 22 points) at 12 months
ESS/N Proportion responders OR against OR against comparator (95% Cl)
Intervention | Control control

Risdiplam 37.1/68 88% 64% 41 2.64 (0;117.94)**

(SUNFISH subset®)

Nusinersen 118 66% 56% 1.5 reference

(CHERISH)

NMA/Bucher: RULM responders (score change 22 points) at 12 months

Risdiplam 173 50% 32% 2.2 Bucher:1.41(Cl 0.48;4.19)*

(SUNFISH Part 2)

Risdiplam 68 79% 48% 4.1 FE: 2.65 (Crl1 0.67; 10.60)*

(SUNFISH subset®) RE: 2.59(Cr10.39; 17.25)*
Bucher: 2.66 (Cl 0.76; 12.74)*

Nusinersen 118 66% 56% 1.5 reference

(CHERISH)

Cl, Confidence Interval; Crl, Credible Interval

*N=1000 successful bootstrap samples

** N=989/1000 successful bootstrap samples

°Patients from SUNFISH Part 2 aged <9 years at screening, witha HFMSE score 210 at baseline, and without severe scoliosis.
FE:fixed effect NMA, RE: random effect NMA

RULM endring fra baseline favoriserte nusinersen og RULM respons >2 favoriserte risdiplam.
Spredingsmalene (kredibilitets- og konfidensintervallene)for spesielt RULM-respons er svaert vide (opp il
over100).
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Tabellen underviser resultatene for ugnskede hendelser uavhe ngig av arsak.

Tabell 28 Resultater fra ankret MAIC, Bucher ITC og NMA for ugnskede hendelser. OR > 1 favoriserer risdiplam (Kilde Roche
dokumentasjonspakke)

Anchored MAIC: Any serious adverse events

ESS/N Proportion responders OR against control = OR against
Intervention Control comparator (95%
Cl)
Risdiplam 34.2/68 24% 12% 2.2 4.32
(SUNFISH subset®) (0.88;
37615888.28)**
Nusinersen 126 17% 29% 0.5 Reference
(CHERISH)
N
Risdiplam 173 20% 18% 1.11 Bucher: 2.23 (CI
(SUNFISH Part 2) 0.72; 8.35)*
Risdiplam 68 16% 24% 0.62 FE: 1.24 (Cr1 0.13;
(SUNFISH subset®) 11.85)*
RE: 1.17 (Crl10.08;
20.50)*
Bucher: 1.23 (Cl
0.25;5.76)*
Nusinersen 126 17% 29% 0.50 reference
(CHERISH)

Cl, Confidence Interval; Crl, Credible Interval

*N=1000 successful bootstrap samples

** N=988/1000 successful bootstrap samples

°Patients from SUNFISH Part 2 aged <9 years at screening, witha HFMSE score 210 at baseline, and without severe scoliosis.
FE:fixed effect NMA, RE: random effect NMA

Resultatene viserat risdiplam kan gi feerre ugnskede hendelser og dette er som forventet basert pa
administrasjonsmate. Spredningmalene er ekstremt vide.

2.2.5 Legemiddelverkets samlede vurdering for SMA type 2 0og 3

Legemiddelverket vurderer at de indirekte sammenlikningene av risdiplam og nusinersen for SMA type 2
og 3, basert pa studiene SUNFISH og CHERISH, ikke kan brukes til en palitelig relativ effektvurdering, og at
man ikke kan siom de to legemidlene harsammenliknbar effekt basert pa dette datagrunnlaget.
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2.3 LEGEMIDDELVERKETS SAMLEDE VURDERING AV DE INDIREKTE SAMMENLIGNINGENE
FORSMATYPE1, 2 0G 3

For SMA type 1, basert pa indirekte sammenligninger av studiene FIREFISH og ENDEAR, vurderer
Legemiddelverket at risdiplam trolig ikke har darligere effekt enn nusinersen.

For SMA type 2 og 3, har bade risdiplam og nusinersen vist mereffekt versus placebo. Basert pd indirekte
sammenligningerav studiene SUNFISH og CHERISH, har det ikke veert mulig a gjgre en palitelig vurdering
av denrelative effekten av risdiplam sammenlignet med nusinersen. Dette st@ttes ogsa av de kliniske
ekspertene, som menerat man ikke kan konkludere om effekten av behandling med risdiplam hverken er
bedre eller darligere enn behandling med nusinersen for disse pasientene.

Hovedproblemet med askulle gjgre indirekte sammenligninger basert parisdiplam- og nusinersen-
studiene harveert at ulike motoriske milepaeler, med til dels ulike definisjoner, harvaert brukt, at
maloppnaelse harvaert malt pa ulike tidspunkt, og at pasientene ikke harvaert fulgt opp like lenge. |
tillegg har pasientantalletistudiene vaertrelativt lavt, og oppfelgingstiden relativt kort. For SMA type 2 og
3 var studiepopulasjoneneiSUNFISH og CHERISH studiene sa ulike hverandre ved behandlingsstart, at det
ikke har vaert mulig a justere forforskjellene pa entilfredsstillende mate, ogdermed heller ikke vurdere
denrelative effekten av de tolegemidlene. Legemiddelverket vurdereranalysen for type 1 som mer
palitelig enndenankrede analysen fortype 2 og 3 pga. de store ulikehetene istudiedesign og
pasientkarakteristika ved sistenevnte.

SMAtype 1 erden mestalvorlige fenotypen avsykdommen, disse pasientene haren raskere
sykdomsutvikling enn pasienter med SMA type 2eller 3. Dette betyrat forskjellene mellom et
sykdomsforlgp med og uten behandling, malti Igpetav en relativt kort oppfaglgingstid pa 1-2 ar, vil veere
stgrre og lettere a male hos denne gruppen pasienter, enn hos pasienter med SMA type 2eller 3. En
vurdering av at risdiplam trolig ikke har darligere effekt enn nusinersen basert pa sammenligningerav
effektdata hos pasienter med SMA type 1, vil si at man ikke tror at effekten av risdiplam er darligere enn
effekten av nusinersen hos de aller sykeste pasientene.

Vurderingen av at risdiplam trolig ikke har darligere effekt enn nusinersen basert pa datafra pasienter
med SMA type 1, er likevel ikke ngdvendigvis overfgrbartil relativt friskere pasienter med SMA type 2
eller 3. Farmakokinetiske forhold kan ha betydning for relativ effekt ettersom disse pasientene gjerne er
bade eldre og tyngre. For risdiplam har farmakokinetiske parametre blitt karakterisert hos friske voksne
forsgkspersoneroghos pasienter med SMA. Kroppsvekt ogalder ble funnet a ha signifikant effekt pa
farmakokinetikken, og anbefalt dosering av risdiplam gker derfor med gkende alder og kroppsvekt (se kap
1.4.1). Det erfra farmakokinetiske undersgkelser estimert at eksponeringen for risdiplam (gjennomsnittlig
AUCO0-24 timer) for SMA-pasienter med infantilsykdomsdebut (alderfra 2-7 manederved studiestart) var
relativt lik mellom pasientene. Studier har ogsa vist at risdiplam distribueres jevnttil alle delerav
kroppen, inkludert sentralnervesystemet (CNS). Plasmakonsentrasjoner av risdiplam og SMN -proteini
blodetreflektererdistribusjonen og farmakodynamiske effekterivevsom hjerne og muskel (3). Forutsatt
at anbefalt doseringsregime i preparatomtalen fglges, er det antatt at like mye risdiplam kommer fram til
motornevronene uavhengig avom pasienten erung/letteller eldre/tyngre. For nusinersen som gis som
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enintratekal standarddose pa 12 mg til alle pasienter, er det ogsa antatt at like mye legemiddelkommer
fram til malcellene uavhengig av pasientenes kroppsvekt ogalder (6). Basert pa farmakokinetiske data
vurderer Legemiddelverket at relativ effekt av risdiplam sammenlignet med nusinersen troliger lik pa
tversav fenotype SMA, alder ogvekt, men deteringen direkte sammenlignende studieravlegemidlene
som kan understgtte dette.

Dersomyvii hovedsak stgtter oss padata fra SMA type 1 studiene FIREFISH og ENDEAR, vurderer
Legemiddelverket at risdiplam trolig ikke har darligere effekt enn nusinersen pakort sikt.

Relativ effekt palang sikt erikke kjent. Vihar ikke tilstrekkelig data til @ kunne estimere en palitelig relativ
effektstgrrelse, ellertil & fastsla om effekten erlik eller om det ene legemidlet har bedre effektenn det
andre. Legemiddelverket presisererat dette erenvurderingsomer basert pa deninformasjonensomer
tilgjengelig per i dag, og at premissene som liggertil grunn foranalyser og vurdering kan forandre seg
med ny dokumentasjon.

Ulik administrasjonsveikan ogsa ha betydning forvalg av legemiddel. For pasienter som av ulike grunner,
for eksempelskoliose, ikke kan fa intratekale sprgyter, kanrisdiplam vaere et alternativ til nusinersen.
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3 @KONOMISK ANALYSE

| den helsegkonomiske analysen sammenlignes behandling med risdiplam med behandling med
nusinersen, som er dagens standardbehandling for den aktuelle pasientgruppen. Roche sendte inn
kostnadsanalyserforhhv SMA type 1 og SMA type 2/3 for & belyse problemstillingen. 1 analysene antas
sammenlignbarklinisk effekt mellom behandlingsalternativene, og analysen bestaria kun sammenligne
relevante kostnaderforbundet med behandlingene. Som beskrevetikapittel 2 kan de indirekte
sammenligningene tyde pa atden kliniske effekten av behandling med risdiplam sannsynligvis ikke er
darligere enn behandlingmed nusinersen for pasienter med SMA type 1. For pasienter med SMA type 2/3
er datagrunnlaget ikke egnet til 3 gjgre meningsfylte indirekte sammenligninger. Dette stgttes ogsaavde
kliniske ekspertene, som menerat man ikke kan konkludere om effekten av behandling med risdiplam
hverken erbedre eller darligere enn behandling med nusinersen for disse pasientene. | mangelav data
som tilsier noe annethar Legemiddelverketidenne metodevurderingen veert pragmatiske, oglagt til
grunn sammenlignbarklinisk effekt av risdiplam og nusinersen ogsafor pasienter med SMA type 2/3.
Tilsvarende tilnaerming ble ogsa benyttetimetodevurderingen av OA (Zolgensma) tilbehandling av SMA.
Legemiddelverketvillikevelunderstreke at mangelen pa data somviser effektforskjellikke ngdvendigvis
betyrat effekten erlik. Dersom det tilkommer bedre data som dokume nterer effektforskjellmellom
risdiplam og nusinersen, kan detsenere vaere grunnlag forat forholdet mellom kostnader og effekt
revurderes. Legemiddelverket stgtter tiinaermingen tilRoche med 3 gjennomfgre de helsegkonomiske
analysene som kostnadsanalyseridenne metodevurderingen, selvom det ikke foreliggerrobust
dokumentasjon pa at den kliniske effekten av behandling med risdiplam ikke er darligere enn behandling
med nusinersen foralle pasientgruppene.

En direkte sammenligning av kostnader mellomrisdiplam og nusinersen er utfordrende fordi kostnadene
palgperforskjelligi behandlingslgpet. Kostnadeneved behandling med risdiplam eravhengigav
pasientenes vekt, ogvilderforvaere lavesti starten av behandlingslgpet for deretter & gke inntil man nar
en stabil dosering. For nusinersen erkostnadene hgyest det fgrste aret med behandling for deretterd
stabilisere seg pa etlavere niva alle pafglgende ar med behandling. Resultatetav
kostnadssammenligningen er derforavhengigav tidsperspektivet pa analysen. Legemiddelverket har valgt
a presentere resultatene fra kostnadsanalysen per pasient for henholdsvis SMA type 1 0g SMA type 2/3 i
tabeller som viser hvor lang tid dettar fgr de samlede kostnadene per pasient for behandling med
risdiplam og kostnadene per pasient for behandling med nusinersen vilveere like store. Fora belyse dette
er detvalgt et tidsperspektiv pa 20 ar i kostnadsanalysen. Tilsvarende tilnaerming ble benytteti
metodevurderingen av OA. Tidspunkt for behandlingsoppstart vil ogsa ha betydning for kostnad sanalysen.
Screening for SMA er inkluderti nyfgdtscreening-programmetiNorge fra september 2021, og vil fgre til

at behandlingen av nye pasienter med SMA vil starte opp tidligere (presymptomatisk) enn fgr.

| kostnadsanalysen erlegemiddelprisene basert pa apotekenes maksimale utslagspris (AUP) uten
merverdiavgift (eks mva). Peridag foreligger det en ikke offentlig rabattert pris for nusinersen, mens
prisforhandlinger mellom Sykehusinnkjgp HF — divisjon legemidler (LIS) og Roche vedrgrende risdiplam
ikke er ferdigstilt. Hva de faktiske prisene for risdiplam og nusinersen vil bli, vil kunne ha stor betydning
for kostnadsanalysen. Resultatene idenne metodevurderingen vilderfor bli supplert med et prisnotat fra
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Sykehusinnkjgp HF - divisjon legemidler (LIS) nar prisforhandlingene erferdige, hvor resultatene blir
oppdatert med de faktiske rabatterte prisene somvil gjelde i klinisk praksis.

Fglgende forutsetninger ligger til grunn for kostnadsanalysene:

e Sammenlignbar klinisk effekt risdiplam vs nusinersen

e Ingen pasienterbytter behandling

e Ingen pasienter mottar bade risdiplam og nusinersen

e Pasientene farlik oppfglging uavhengigav legemiddelbehandling

e Tidspunktfor oppstartav behandling basert pa FIREFISH (SMA type 1) og SUNFISH (SMA type 2/3)
studiene

o Likt tidspunktfor oppstartav behandling med risdiplam og nusinersen
e Ingen pasienteravslutterbehandling

e 100 % behandlingsetterlevelse

e Legemiddelsvinniforbindelse med behandling med risdiplam

o Legemiddelpriser uten merverdiavgift (eks mva)

e Diskonteringsrate pa4% per ar

| kostnadsminimeringsanalysen erfglgende kostnadselementer tatt hensyn til:

o lLegemiddelkostnader
e Administrasjonskostnaderrelaterttil behandlingen

| tillegg til kostnadsanalysen beskrevet over, presenterer Legemiddelverket ogsa arskostnaderved
behandling med risdiplam og nusinersen narbegge behandlingene gjennomfgres med stabil dosering i
henhold til preparatomtale. Legemiddelverket mener sammenligning av kostnader ved stabil dosering vil
vaere merrelevantved vurderinger relatert til behandlingsbytte pa bakgrunn av preferanser nardet
gjelderadministrasjonsform.

3.1 KOSTNADER

Legemiddelkostnader:

Legemiddelkostnadene er basert pa AUP eks mva per august 2021, hentetfraLegemiddelverkets
prisdatabase, somvist i Tabell 29. Legemiddelkostnader per ar ved stabil dosering av risdiplam og
nusinersen er henholdsvis 2 671 597 NOK og 2 337 087 NOK nar legemiddelkostnadererbasert pa AUP
eks mva.

Tabell 29: Legemiddelpriser- AUP eks mva

Virkestoff | Handelsnavn | Form og styrke Antall | AUP eks mva (NOK)

Risdiplam Evrysdi Pulver til mikstur, opplgsning, 0,75 mg/ml | 80 ml 84 601

Nusinersen | Spinraza Injeksjonsveeske, opplgsning, 12mg 5ml 779 029
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Dosering — risdiplam
Dosering medrisdiplam eravhengigav alder og vekt hos pasientene. Anbefalt dosering hentet fra
preparatomtalen ervist i Tabell 30.

Tabell 30 Dosering basert pd alder og kroppsvekt

Alder og kroppsvekt Anbefalt daglig dose
2 maneder t1l < 2 ar 0,20 mg/kg

> 2 ar (< 20 ke) 0,25 mg/kg

> 2 ar (= 20 kg) 5 mg

Alderog kroppsvektved oppstartav behandling er hentet fra innsendt dokumentasjon fraRoche. Basert
pa FIREFISH-studien anslo Roche gjennomsnittsalder og gjennomsnittsvekt ved symptomatisk oppstart av
behandling for pasienter med SMA type 1 pa henholdsvis 0,45 ar og 4,89 kg. Tilsvarende tall for pasienter
med SMA type 2/3 basert pa SUNFISHvar henholdsvis 10 ar og 34,2 kg.

Screening for SMA er innfgrt som en del av nyfgdtscreeningeniNorge, og behandling vil kunne starte
presymptomatisk. Tilbakemeldinger fra klinikere tilsier at presymptomatisk oppstart med risdiplam vil
kunne veere aktuelt for pasienter med to eller tre SMN2-kopier, men at dette avhengerav at det
foreligger dokumentasjon av effekt forbarn under2 manederogat legemidlet godkjennesfordenne
pasientgruppen. Studiedata med presymptomatisk oppstart avbehandling med risdiplam erforelgpig ikke
tilgjengelige, og ndvaerende markedsfgringstillatelse for risdiplam gjelder pasientersom er over2
manederved behandlingsstart. Studien RAINBOWFISH er pagaende, og undersgker effekten av risidplam
hos pre-symptomatiske pasienteryngre enn 6uker. Legemiddelverket har brukt Roche sine anslag for
alder og vektved behandlingsoppstart som er basert pa symptomatisk behandlingsoppstart.

Utviklingen av pasientenes vekt overtid er ogsa basert pa data fra FIREFISH og SUNFISH.

Dosering — nusinersen
Dosering med nusinersen erbasert pa preparatomtalen som ogsa gjenspeiler klinisk praksis, og tilsier seks
behandlingermed nusinerseniar 1 og derettertre behandlinger peraripafglgende ar.

Administrasjonskostnader:
Dette er kostnadene som eventuelt oppstariforbindelse med administrasjon av legemidlet til pasientene.

Administrasjonskostnaderrisdiplam:
Risdiplam administreres peroralt og kan gjgres hjemme. Administrasjonskostnader forrisdiplam er derfor
ikke inkludert.

Administrasjonskostnader nusinersen:

Kostnadene eridentiske med administrasjonskostnadene for nusinersen som ble benytteti
metodevurderingen av OA, ogerbasert pa tilbakemeldingerfrakliniske eksperter, registerdata for
behandling med nusinersen samt DRG-koder fraregelverket for Innsatsstyrtfinansiering som er benytteti
forbindelse med behandling med nusinersen.
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For nusinersen antas det av kliniske eksperterat 70 % av pasientene farbehandling pa sykehus med DRG
12 — Degenerative sykdommerinervesystemet. De resterende 30% av pasientene antas a fa behandling
pa sykehus uten overnatting basert pa DRG 981X - Innleggelse uten overnatting forandre tilstander. Dette
tilsier enhetskostnader for sykehusoppholdet pa henholdsvis 60 787 NOK og 7 925 NOK.

Oppfolgingskostnader:

Oppfelgingskostnadene inkluderertverrfaglig habilitering som foregar pa lokale sykehus, samt
vurderingersom gjgres ved lokale barneavdelinger. Det antas at pasientene far lik oppfglging uavhengig
av om de far behandling med risdiplam eller nusinersen, noe som ble stgttet av klinikerne
Legemiddelverket harveerti dialog med. Oppfglgingskostnadene antas derforavzere like mellom
behandlingsalternativene, og er derfor utelatti kostnadsanalysen. Tilsvarende vurderinger ble ogsa gjorti
metodevurderingen av OA.

Kostnader i forbindelse med stgttebehandling:

Etter hvert som sykdommen progredierer vilbehovet for stgttebehandling hos pasientene gke. |
forbindelse med SMA erdet snakk om komplisert og ressurskrevende behandling pa sykehus som for
eksempelbehandlingavlungebetennelse, naringstilfgrsel, PEG-operasjon (gastrostomi), skoliose-
operasjon og ventilasjonsstgtte. Siden det erlagt til grunn sammenlignbar klinisk effekt mellom risdiplam
og nusinersen ikostnadsanalysen, vilressursbruken forbundet med denne type stgttebehandling bli lik i
begge behandlingsalternativene og er derfor utelatti kostnadsanalysen.

Andre kostnader:

Det vil veere hgyere kostnaderforbundet med svinn avlegemiddelved behandling med risdiplam
sammenlignet med nusinersen, men det ervanskeligd komme med presise anslag pa hvor mye dette vil
utgjgre. | mangel av gode data har Legemiddelverket gjort en pragmatisk tilnaerming og antatt et
legemiddelsvinn pa5 % per flaske ved behandling med risdiplam. Samtidig vil det vaere hgyere reise- og
tidskostnaderforbundet med behandling med nusinersen sammenlignet med risdiplam siden
behandlingen gis pa sykehus. Disse kostnadeneer ikke inkludertianalysen, men Legemiddelverket antar
at bade kostnadene relatert til svinn og reise- tidskostnader vil veere forhodsvis smai forhold til de totale
kostnadene som erestimert. | tillegg trekker kostnadene iulik retning og Legemiddelverketat mener
derforat disse kostnadene vil pavirke resultatene avanalysenilite n grad.
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3.2 RESULTATER

SMA type 1:

Tabell 31: Kostnadsanalyse per pasient for pasienter med SMA type 1 med symptomatisk oppstart av behandling basert pé
FIREFISH. Legemiddelpriser (NOK) basert pd maks AUP eks mva. Diskonteringsrate 4 %.

| 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031
Risdiplam (Evrysdi)

Legemiddelkostnader 672 689 961 354 1533522 1838049 2116882 2195 858 2111402 2030194 1952109 1877028
Administrasjonskostnader - - - - - - - - - -
Totale kostnader 672 689 961 354 1533522 1838049 2116882 2195858 2111402 2030194 1952 109 1877028
Totale kumulative kostnader 672 689 1634043 3167 565 5005614 7122 496 9318354 11429756 13459949 15412059 17289087
Nusinersen (Spinraza)

Legemiddelkostnader 4674174 2247199 2160768 2077662 1997 752 1920915 1847034 177599 1707 687 1642 006
Administrasjonskostnader 269571 129 601 124617 119 824 115215 110784 106 523 102 426 98 486 94 698
Totale kostnader 4943 745 2376 801 2285385 2197 486 2112967 2031699 1953557 1878420 1806173 1736705
Totale kumulative kostnader 4943745 7320546 9605931 11803417 13916384 15948083 17901640 19780060 21586233 23322937

|Differanse nusinersen - risdiplam 4271 056 5686 503 6438 366 6797 803 6793 887 6629 729 6471884 6320110 6174174 6033 850

| 2032 2033 2034 2035 2036 2037 2038 2039 2040 2041
Risdiplam (Evrysdi)

Legemiddelkostnader 1804835 1735418 1668671 1604492 1542780 1483443 1426387 1371526 1318775 1268053
Administrasjonskostnader - - - - - - - - - -
Totale kostnader 1804 835 1735418 1668 671 1604 492 1542 780 1483443 1426 387 1371526 1318775 1268 053
Totale kumulative kostnader 19093922 20829340 22498012 24102504 25645284 27128727 28555114 29926640 31245416 32513469
Nusinersen (Spinraza)

Legemiddelkostnader 1578 852 1518 127 1459738 1403 594 1349610 1297 702 1247790 1199 798 1153652 1109 281
Administrasjonskostnader 91 056 87554 84187 80949 77 835 74 842 71963 69 195 66 534 63975
Totale kostnader 1669909 1605681 1543924 1484543 1427445 1372543 1319753 1268993 1220186 1173256
Totale kumulative kostnader 24992846 26598527 28142452 29626994 31054439 32426982 33746735 35015728 36235914 37409170

|Differanse nusinersen - risdiplam 5898924 5769 187 5644440 5524491 5409155 5298 255 5191621 5089088 4990499 4895701

Nar legemiddelprisene baseres pa maks AUP eks mvavil ikke de totale kumulative kostnadene per pasient
med risdiplam overstige de totale kumulative kostnadene per pasient med nusinersenilgpetav
tidsperspektivet pa 20 ar for behandlingav pasienter med SMA type 1.
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SMA type 2/3:

Tabell 32: Kostnadsanalyse per pasient for pasienter med SMA type 2/3 med symptomatisk oppstart av behandling basert pa
SUNFISH. Legemiddelpriser (NOK) basert pd maks AUP eks mva. Diskonteringsrate 4 %.

2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031
Risdiplam (Evrysdi)
Legemiddelkostnader 2671597 2568 843 2470041 2375040 2283692 2195 858 2111402 2030194 1952109 1877028
Administrasjonskostnader - - - - - - - - - -
Totale kostnader 2671597 2 568 843 2470041 2 375040 2283692 2195 858 2111402 2030194 1952 109 1877028
Totale kumulative kostnader 2671597 5240440 7710481 10085520 12369212 14565070 16676472 18706666 20658775 22535804
Nusinersen (Spinraza)
Legemiddelkostnader 4674174 2247 199 2160 768 2077 662 1997752 1920915 1847034 1775994 1707 687 1642 006
Administrasjonskostnader 269571 129 601 124 617 119 824 115215 110784 106 523 102 426 98 486 94 698
Totale kostnader 4943 745 2 376 801 2 285 385 2197 486 2112967 2031699 1953557 1878420 1806 173 1736705
Totale kumulative kostnader 4943 745 7320546 9605931 11803417 13916384 15948083 17901640 19780060 21586233 23322937

|Differanse nusinersen - risdiplam =~ 2272149 2080106 1895450 1717896 1547171 1383013 1225168 1073394 927 457 787 134

| 2032 2033 2034 2035 2036 2037 2038 2039 2040 2041
Risdiplam (Evrysdi)

Legemiddelkostnader 1804 835 1735418 1668 671 1604 492 1542 780 1483443 1426387 1371526 1318775 1268053
Administrasjonskostnader - - - - - - - - - -
Totale kostnader 1804 835 1735418 1668 671 1604 492 1542 780 1483443 1426 387 1371526 1318775 1268 053
Totale kumulative kostnader 24340638 26076057 27744728 29349220 30892000 32375443 33801830 35173357 36492132 37760185
Nusinersen (Spinraza)

Legemiddelkostnader 1578 852 1518127 1459738 1403594 1349610 1297702 1247790 1199 798 1153652 1109281
Administrasjonskostnader 91 056 87 554 84 187 80949 77 835 74 842 71963 69 195 66 534 63975
Totale kostnader 1669 909 1605 681 1543924 1484 543 1427 445 1372543 1319753 1268993 1220186 1173256
Totale kumulative kostnader 24992846 26598527 28142452 29626994 31054439 32426982 33746735 35015728 36235914 37409170
|Differanse nusinersen - risdiplam 652 208 522471 397724 277774 162 439 51539 - 55095 - 157628 - 256218 - 351015

Nar legemiddelprisene baseres pa maks AUP eks mvavil de totale kumulative kostnadene med risdiplam
overstige de totale kumulative kostnadene med nusinersen etterca. 17 ar (i lgpe tav 2038) forbehandling
med av pasientermed SMA type 2/3.

Legemiddelverkets vurdering av resultatene:

Kostnadene ved behandling med nusinersen ervesentlighgyere enn kostnadene med risdiplam i starten
av behandlingsforlgpene. | senere ar, med stabile doser med bade risdiplam og nusinersen erimidlertid
arskostnadene med risdiplam noe hgyere enn arskostnadene med nusinersen. Siden kostnadsforskjellen
perar blir forholdsvis liten vil detta mange ar fgr de totale kumulative kostnadene med risdiplam
overstigerde totale kumulative kostnadene med nusinersen narlegemiddelprisene baseres pa maksimal
AUP eks mva.

Resultatene i Tabell 31 og Tabell 32 er imidlertid ikke representative for kostnadene som palgper
spesialisthelsetjenesten ipraksis. Dette fordi den faktiske legemiddelprisen for nusinersen erlavere enn
maksimal AUP som ligger til grunn for beregningene. Prisen er fremkommet gjennom prisforhandlinger og
er konfidensiell. De «reelle» resultatene vilfgrst vaere tilgjengelige narendelige legemiddelpriser
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foreliggerfor bade risdiplam og nusinersen. Resulatetenevilderfor oppdateres og presenteresiet
separat prisnotat nar prisforhandlinger med Sykehusinnkjgp HF - Divisjon legemidler er ferdigstilt, og
faktiske legemiddelpriserforeligger.

Resultaterved stabil dosering:

Legemiddelverket har ogsa beregnet arskostnaderved behandling med risdiplam og nusinersen nar begge
behandlingene gjennomfgres med stabil doseringi henhold til preparatomtale. Kostnadeneervisti Tabell
33. Dette innebareren daglig dose pa 5 mg risdiplam, og 3 administrasjonerav nusinersen perar.
Kostnadene erberegnet med samme forutsetninger som ligger til grunn for kostnadsanalysene over, og er
presentertsom arskostnaderbestdende av kun legemiddelkostnader og totale kostnader som ogsa
inkludereradminitrasjonskostnader.

Tabell 33: Arskostnader ved stabil dosering ndr legemiddelkostnader er basert pG AUP eks mva.

Legemiddel Arskostnad — Kun legemiddelkostnad | Arskostnad — Totale kostnader
Risdiplam (Evrysdi) 2671597 NOK 2671597 NOK
Nusinersen (Spinraza) 2 337087 NOK 2 471873 NOK

Legemiddelverkets vurdering av resultatene:

Legemiddelverket menerkostnadene ved stabildosering vil veere meraktuelle i forbindelse med et
eventuelt bytte av behandling fra nusinersen til risdiplam pa bakgrunn av preferanser nardetgjelder
administrasjonsform. For at slikt bytte skal tilfredsstille prioriteringskriteriene kan ikke kostnadene ved
behandling med risdiplam overstige kostnadene ved behandling med nusinersen nar det antas
sammenlignbar klinisk effekt mellom risdiplam og nusinersen. Dersom man leggertil grunnden
konfidensielle legemiddelprisen som er forhandlet frem for nusinersen blir kostnadsforskjellene vesentlig
stgrre.
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4 BUDSJETTKONSEKVENSER

Budsjettvirkningen for ar 1-5 etterinnfgring basert pa antagelsen om at metoden vil bli anbefalt for bruk
av deregionale helseforetakene og evt.implementertiretningslinjene tilHelsedirektoratet er beregnet.
En ser derforpato scenarier:
A) Metoden bliranbefaltfor bruk av de regionale helseforetakene —forindikasjonen denne
rapportendreiersegom
B) Metodenblirikke anbefaltforbruk.

Budsjettvirkningen blir differansen mellom budsjettvirkningene ide to scenariene. For merinformasjon
om vurderingersom er lagt til grunnfor budsjettberegningene. Budsjettkonsekvenseneer svaert usikre og
forenklede, og matolkes med varsomhet.

Budsjettberegningeneerbasert pa samme forutsetningersom liggertil grunn forkostnadsanalysen,
bortsett fra at legemiddelprisene er basert pa maksimal AUP inkludert mva og at kostnadene fremstilles
udiskontert. Budsjettberegningeneinkluderer ogsa scenarioer der man antar at noen pasientersom
allerede far behandling med nusinersen bytter tilbehandling med risdiplam pa grunn mindre invasiv og
enklere administrasjonsform. Det antas da stabil dosering med bade risdiplam og nusinersen. Ved
behandlingsbytte antas detikke overlappendebehandling der pasientene farbegge legemideleneien
periode.

Tilsvarende som for kostnadsanalysen, vilresultatene fra budsjettberegningene suppleres med et
prisnotat fra LIS der resultatene oppdateres med de faktiske legemiddelprisene som foreligger for
risdiplam og nusinersen etter endelige prisforhandlinger.

4.1 ESTIMATAVANTALLPASIENTER SOM ER AKTUELLE FOR BEHANDLING

Som beskrevetikapittel 1.2 antas det at ca. 7 pasienterdiagnostiseres med SMAiNorge hvert ar. Det
antas at alle disse vil kunne vaere aktuelle for behandling med enten risdiplam eller nusinersen. |
metodevurderingen av OA ble det antatt at inntil to pasienter med fire eller flere SMN2kopier arlig vil
identifiseres tidligere og/eller «ekstra» nar nyfgdtscreeninginnfgres. Som enforenkling antar
Legemiddelverket at disse pasientene vil starte behandling nar symptomer oppstar, og at pasie ntene er
over5 ar ved behandlingsstart. Pagrunn av at tidsperspektivet for budsjettkonsekvensene er begrenset til
5 ar, er disse pasientene derforikke inkludertibudsjettberegningene. Antall pasienter som antas a bli
behandlet med henholdsvis risdiplam og nusinersen, ervisti Tabell 34 og Tabell 35. Det er vanskeliga gi
et presistanslag pa antall pasienter som vil fa behandling med henholdsvis risdiplam og nusinersen
dersom behandling med risdiplam innfgres. Klinikerne som Legemiddelverket harvaerti kontakt med
mener at dette vil vaere heltavhengig av om antagelsen om sammenlignbar effekt blir bekreftet gjennom
ny dokumentasjon. Pa grunn av nyfgdtscreening for SMA kan det ogsa veere aktuelt med
presymptomatisk oppstart med nusinersen for deretter a bytte til risdiplam. | tillegg vil en eventuell
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innfgring av OA (Zolgensma) ogsa kunne hastor betydning for pasientantallet. Antall pasienter som anslas
a fa behandling medrisdiplam ognusinerseniTabell 35 er derfor meget usikre.

Tabell 34: Antall nye pasienter som forventes d bli behandlet med risdiplam og nusinersen i de fgrste fem drene dersom risdiplam
besluttes d tas i bruk.

Ar 1 Ar2 Ar3 Ar 4 Ar 5
Risdiplam (Evrysdi
plam (Evrysd) 4 4 4 4 4
Nusinersen (Spinraza)
3 3 3 3 3

Tabell 35: Antall pasienter som forventes G bli behandlet med risdiplam og nusinersen i de fgrste fem drene dersom risdiplam
besluttes ikke d tas i bruk.

Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ar5
Risdiplam (Evrysd) 0 0 0 0 0
Nusinersen (Spinraza) 7 7 7 7 !

Peri dag far ca. 70 pasienter behandlingmed nusinerseniNorge. Budsjettbereningeneinkluderer ogsa
scenarioerderulike andelerav disse pasientene ien femarperiode bytter behandling fra nusinersen il
risdiplam pa grunn av preferanserfor mindre invasiv og enklere administrasjonsform. Antall pasienter
som bytter behandlingi de ulike scenarioene ervist i Tabell 36. Klinikerne Legemiddelverket harveerti
kontakt med menerogsadeter svartvanskeliga gi et godtanslag pa antall pasientersom vil veere
aktuelle for bytte peri dag, og at det derforer hensiktsmessig a vise en tabell med flere scenarioersom
vist under. Klinikerne sier at antall pasienter som vil bytte behandlingvil avhenge av effekt av risdiplam. |
utgangspunktet erdet mestaktuelt & bytte pasienter som har skoliose og ma fa nusinersen ved
gjiennomlysning, grovt anslatt til i overkantav 20 pasienter. Viser effekten seg a veere palinje med
nusinersen, vildet antakelig bli aktuelt med bytte av behandling fra nusinersen tilrisdiplam foren god del
flere pasienter.

Tabell 36: Bytte av behandling pga administrasjonsform

Andel pasienter bytter behandling Antall pasienter bytter behandling
Scenario 1 10 % 7
Scenario 2 20 % 14
Scenario 3 30 % 21
Scenario 4 50 % 35
Scenario 5 75 % 53
Scenario 6 100 % 70
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4.2 KOSTNADERPERPASIENT

Arskostnader perpasienti et femars perspektiv er basert pd samme antagelser somi kostnadsanalysen,
bortsettfra at legemiddelpriser erinkludert merverdiavgift og at kostnadene ikke er diskontert.
Legemiddelkostnadene per pasient perbehandling med risdiplam og nusinersen ervist i Tabell 37.

Tabell 37: Arskostnader per pasient ndr legemiddelpriser er basert pd AUP inkl mva

Ar1 Ar2 Ar3 Ard Ar5

Risdiplam (Evrysdi)

Legemiddelkostnad 840 862 1249 760 2073322 2584 444 3 095 566

Kostnader i spesialisthelsetjene sten - - - - -

Nusinersen (Spinraza)

Legemiddelkostnad 5842718 2921359 2921359 2921359 2921359

Kostnader i spesialisthelsetjenesten 269 571 134 785 134 785 134 785 134 785

Arskostnaderved stabil dosering nar legemiddelpriser er basert pa AUP inkl mva for bade risdiplam og
nusinersenervisti Tabell 38. Disse kostnadene liggertil grunn for budsjettberegningenesominkluderer
bytte av behandling fra nusinersen tilrisdiplam som fglge av preferanserforen mindre invasiv og enklere
administrasjonsform. Narlegemiddelkostnadene erbasert pa AUP inkl mva innebaereret bytte fra
nusinersen til risdiplam entilleggskostnad pa 418 137 NOK per pasient per ar i rene legemiddelkostnader.
Dersom man inkludereradministrasjonskostnader blir tilleggskostnaden pa 13 782 NOK per pasient per
ar.

Tabell 38: Arskostnader ved stabil dosering nér legemiddelkostnader er basert pd AUP inkl mva

Legemiddel Arskostnad - Kun legemiddelkostnad Arskostnad - Totale kostnader

Risdiplam (Evrysdi) 3339496 NOK 3339496 NOK

Nusinersen (Spinraza) 2921 359 NOK 3325714 NOK
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4.3 BUDSJETTBEREGNINGER
Budsjettkonsekvenserlegemiddelkostnader for spesialisthelsetjenesten

De estimerte budsjettvirkningene pa spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett ved en eventuell
innf@ring av risdiplam nar legemiddelprisererbasert pa AUP inkl mva ervist i tabellene under.

Tabell 39: Legemiddelutgifter (NOK) per ér — dersom risdiplam blir tatt i bruk.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Risdiplam (Evrysdi), legemiddelutgift 3 363 447 4999 038 8293 287 10337776 12 382265
for kohorten som starter behandlingen iar 1

Risdiplam (Evrysdi), legemiddelutgift 3363 447 4999 038 8293 287 10337776
for kohorten som starter behandlingen i ar 2

Risdiplam (Evrysdi), legemiddelutgift 3363 447 4999 038 8293 287
for kohorten som starter behandlingen i ar 3

Risdiplam (Evrysdi), legemiddelutgift 3363 447 4999 038
for kohorten som starter behandlingen i ar 4

Risdiplam (Evrysdi), legemiddelutgift 3363 447
for kohorten som starter behandlingen iar 5

Spinraza (nusinersen), legemiddelutgift 17 528153 8764077 8764077 8764077 8764077
for kohorten som starter behandlingen i ar 1

Spinraza (nusinersen), legemiddelutgift 17 528153 8764077 8764077 8764077
for kohorten som starter behandlingen iar 2

Spinraza (nusinersen), legemiddelutgift 17 528153 8764077 8764077
for kohorten som starter behandlingen iar 3

Spinraza (nusinersen), legemiddelutgift 17 528153 8764077
for kohorten som starter behandlingen i ar 4

Spinraza (nusinersen), legemiddelutgift 17 528153
for kohorten som starter behandlingen iar 5
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Ar1 Ar2 Ar3 Ar 4 Ar5

Risdiplam (Evrysdi), legemiddelutgift 0 0 0 0 0

for kohorten som starter behandlingen iar 1

Risdiplam (Evrysdi), legemiddelutgift 0 0 0 0

for kohorten som starter behandlingen i ar 2

Risdiplam (Evrysdi), legemiddelutgift 0 0 0

for kohorten som starter behandlingen iar 3

Risdiplam (Evrysdi), legemiddelutgift 0 0

for kohorten som starter behandlingen i ar 4

Risdiplam (Evrysdi), legemiddelutgift 0

for kohorten som starter behandlingen iar 5

Spinraza (nusinersen), legemiddelutgift 40 899 025 20449 512 20449 512 20449 512 20449 512
for kohorten som starter behandlingen i ar 1

Spinraza (nusinersen), legemiddelutgift 40 899 025 20449 512 20 449 512 20 449 512
for kohorten som starter behandlingen i ar 2

Spinraza (nusinersen), legemiddelutgift 40 899 025 20 449 512 20 449 512
for kohorten som starter behandlingen i ar 3

Spinraza (nusinersen), legemiddelutgift 40 899 025 20449 512
for kohorten som starter behandlingen i ar 4

Spinraza (nusinersen), legemiddelutgift 40 899 025
for kohorten som starter behandlingen iar 5

Tabell 41: Forventet budsjettvirkning pa spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett ved innfaring av risdiplam for aktuell
indikasjon, ndr legemiddelpriser er basert pGd maksimal AUP inkl mva.

Ar1 Ar2 Ar3 Ard Ar5
Risdiplam (Evrysdi) innfgres til bruk 20 891 600 34654 715 51712 079 70 813 931 91 960 273
Risdiplam (Evrysdi) innfgres ikke til bruk 40 899 025 61348 537 81798 049 102 247 562 122 697 074
Budsjettvirkning av anbefaling -20 007 424 -26 693 822 -30 085970 -31433 630 -30 736 801

Budsjettkonsekvenser totalt for spesialisthelsetjenesten

Tilsvarende beregningersomitabellene over, hvor maninkluderer kostnaderrelatert til administrasjon av

legemidler, gir fglgende resultater:

Tabell 42: Forventet budsjettvirkning pa spesialisthelsetjenestens totale budsjett ved innfgring av risdiplam for aktuell indikasjon,
ndr legemiddelpriser er basert pd maksimal AUP inkl mva.

Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ar5
Risdiplam (Evrysdi) innfgres til bruk 21700 313 35867 784 53 329 504 72835713 94 386 411
Risdiplam (Evrysdi) innfgres ikke til bruk 42 786 021 64 179 032 85572 042 106 965 053 128 358 063
Budsjettvirkning av anbefaling -21 085 708 -28 311 247 -32 242 538 -34 129 339 -33 971 652
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Budsjettkonsekvenserved bytte av behandling fra nusinersen til risdiplam pa grunn av
administrasjonsform

Budsjettkonsekvenser ved bytte av behandling fra nusinersenttil risdiplam pa grunn av
administrasjonsform ervisti Tabell 43. Tabellen viser merutgifter perar ved behandlingsbytte ved ulike
antagelserom antall pasienter som bytter behandling. Som en forenkling antas det at alle pasientersom
bytter behandling star pa stabil dosering.

Tabell 43: Budsjettkonsekvenser per ar ved bytte av behandling fra nusinersen til risdiplam pG grunn av administrasjonsform ndr
legemiddelpriser er basert pd maksimal AUP inkl mva.

Andel Antall Okte budsjettkonsekvenserfor | Gkte budsjettkonsekvenserfor
pasienter pasienter spesialisthelsetjenestens spesialisthelsetjenestens totale
bytter bytter legemiddelbudsjett (NOK) budsjett (NOK)
behandling behandling

Scenario 1 10 % 7 2926 958 96 464

Scenario 2 20 % 14 5853916 192 927

Scenario 3 30 % 21 8780875 289 391

Scenario 4 50 % 35 14 634 791 482 318

Scenario 5 75 % 53 22161 255 730 367

Scenario 6 100 % 70 29 269 582 964 636

4.4 KONKLUSJONER

Konklusjon budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett:

Det ble estimertat @ behandle nye aktuelle pasienter med risdiplam vil medfgre en arlig besparelse for
spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett narlegemiddelprisene er basert pa maksimal AUP inkl mva
og behandlingen starteropp med alder og vekti henhold til FIREFISH. Besparelsen er estimerttil 3 veere
ca. 20 millioner NOK detf@rste aret og gker til ca. 31 millioner NOK i det femte aret. Utoverar 5 vil
besparelsenreduseseres fordilegemiddelkostnadene ved stabil dosering med risdiplam er hgyere ennfor
stabil dosering med nusinersen.

Konklusjon budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens totale budsjett:

Det ble estimertat @ behandle nye aktuelle pasienter med risdiplam vil medfgre en arlig besparelse for
spesialisthelsetjenestens totale budsjett narlegemiddelprisene er basert pa maksimal AUP inkl mva og
behandlingen starter opp med alder og vektihenhold til FIREFISH. Besparelsen erestimerttil 8 veere ca.
21 millioner NOK detfgrste aret og gkertil ca. 34 millioner NOKi detfemte aret. Utoverar 5 vil
besparelsen reduseseresfordi de totale kostnadene ved stabil dosering medrisdiplam er hgyere ennfor
stabil dosering med nusinersen.
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Konklusjon budsjettkonsekvenser ved bytte av behandling fra nusinersen til risdiplam pa grunn av
administrasjonsform:

Bytte av behandling fra nusinersen il risdiplam vil medfgre gkte utgifter for spesialisthelsetjenesten nar
det antas stabile doseringsregimer og atlegemiddelprisene erbasert pa maksimal AUP inkl mva.
Budsjettkonsekvensene ved behandlingsbytte eravhengig av antall pasienter som antas a bytte
behandling og er vist ved ulike scenarioeri Tabell 43.

Budsjettberegningeneer svaert usikre og forenklede ogrepresenterer heller ikke de faktiske kostnadene
som palpperspesialisthelsetjenestenipraksis. Dette fordi den faktiske legemiddelprisen for nusinersen er
lavere enn maksimal AUP som ligger til grunn for beregningene. Prisen erfremkommet gjennom
prisforhandlinger og er konfidensiell. De «reelle» resultatene vil fgrst veere tilgjengelige nar endelige
legemiddelpriserforeligger for bade risdiplam og nusinersen. Resulatetene vilderfor oppdateres og
presenteresietseparat prisnotat nar prisforhandlinger med Sykehusinnkjgp HF - Divisjon legemidlerer
ferdigstilt, og «reelle» legemiddelpriser foreligger.



21/06848/1D2021_088 Metodevurdering 14-10-2021x side 73/90

5 OPPSUMMERING OG DISKUSJON

Legemiddelverket harvurdert prioriteringskriteriene knyttet til nytte, alvorlighet og ressursbruk for
risdiplam til behandlingav 5q SMA hos barn fra 2 manederogeldre, med en klinisk diagnose av type 1,
type 2 ellertype 3a SMA. | Norge behandles disse pasientene med nusinersen etter fastsatte kriterier. Det
er gjorten metodevurdering av relativ effekt av risdiplam versus komparator nusinersen basert pa
indirekte sammenligninger.

Legemiddelverket harvurdert alvorlighet:

Denne metodevurderingen gjelder SMA type 1-3a, som er svaert alvorlige formerfor SMA. Ved type 1
SMA far pasientene symptomer fgr 6-manedersalder, vil aldri laere 3 sitte selvstendig og har en forventet
levealderunder2 ar ved et naturlig sykdomsforlgp. Pasienter med type 2SMA far symptomernarde er 6-
18 maneder, vil aldri leere & ga og har forventetlevealder20 —40 ar. Ved type 3a SMA far pasientene
symptomerfgr3 arsalder, men har normal forventetlevealder.

Ettersom dette eren forenklet metodevurdering som harsom formal 8 oppsummere relativ effekt,
sikkerhet ogkostnader av det aktuelle legemidlet, har Legemiddelverketikke utfgrt tentative beregninger
av alvorlighetsgrad.

Legemiddelverket harvurdert nytte:

EMA har godkjentatrisdiplam kan gis til pasientereldre enn2 manedersomhar SMAtype 1, 2 eller 3.
Legemiddelverket hari denne metodevurdeirngen sett pa nytten av risdiplam sammenlignet med
nusinersen hos de pasientene som hartilbud om nusinersen inorsk klinisk praksis i dag.

Bade risdiplam og nusinersen har vist effekt pa motoriske funksjoner sammenlignet med et naturlig
sykdomsforlgp.

Legemiddelverket harvurdert flere indirekte sammenligninger mellom risdiplam og nusinersen.

For SMA type 1, basert pa indirekte sammenligningerav studiene FIREFISH og ENDEAR, vurderer
Legemiddelverket atrisdiplam trolig ikke har darligere effekt enn nusinersen.

For SMAtype 2 og 3, basert pa indirekte sammenligninger av studiene SUNFISH og CHERISH, har det ikke
vaert mulig a gjgre en palitelig vurdering av denrelative effekten av risdiplam sammenlignet med
nusinersen.

Legemiddelverket vurdereratrisdiplam ser ut til a lede til faerre ugnskede hendelserenn nusinersen.

Legemiddelverket mener basert paforeliggende datagrunnlag at det per i dag er for sparsomt med data
til at disse indirekte sammenligningene kan brukes som utgangspunktfora konkludere med hvorvidtde t
enelegemiddeleterbedre enndetandre. Dette betyrikke at behandlingene ngdvendigvis er like
effektive, dette erfortidlig a si og vurderingen kan derfor ogsa endre seg etter hvert som mer data blir
tilgjengelig.
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Legemiddelverket harvurdert usikkerhet:

Det foreliggeringen direkte sammenlignende studier som vurderer relativ effekt mellomrisdiplam og
nusinersen. Hovedproblemet med d skulle gjgre indirekte sammenligninger basert parisdiplam - og
nusinersen-studiene harvaert at ulike motoriske milepaeler, medtil dels ulike definisjoner, harvaert brukt,
at maloppnaelse harvart malt pa ulike tidspunkt, og at pasientene ikke harvaert fulgt opp like lenge. |
tillegg har pasientantalletistudiene veertrelativt lavt, og oppfelgingstiden relativt kort. For SMA type 2 og
3 var studiepopulasjoneneistudiene SUNFISH og CHERISH sa ulike hverandre ved behandlingsstart, at det
ikke har veert mulig a justere forforskjellene pa entilfredsstillende mate, ogdermed hellerikke vurdere
denrelative effektenav de to legemidlene.

Legemiddelverket harvurdertressursbruk:

Det er hgye kostnader forbundet med behandling med bade risdiplam og nusinersen.
Legemiddelkostnadene utgjgr de stgrste kostnadene. P4 grunn av mangelfulldokumentasjon som ikke
gjor det mulig 3 konkludere om relativ effekt av risdiplam i forhold til nusinersen, er den helsegkonomiske
vurderingen avgrensettilen kostnadssammenligning.

Kostnadene ved behandling med nusinersen ervesentlighgyere enn kostnadene med risdiplamii starten
av behandlingsforlgpet. Kostnadsforskjellen gker med tidlig startalderfor pasientene fordidosering med
risdiplam er avhengigav vekt og alder. | senere ar, med stabile doser av bade risdiplam og nusinersener
imidlertid arskostnadene forbehandling med risdiplam noe hgyere enn arskostnadene for behandling
med nusinersen.

Legemiddelpriseneforrisdiplam og nusinersen vil ha stor betydning for resultatene av kostnadsanalysen. |
kostnadsanalysen erlegemiddelprisene basert pa AUP eks mva. Det foreliggerimidlertid en konfidensiell
rabattert pris pa nusinersen, mens prisforhandlingervedrgrenderisidplam ikke er ferdigstilt. Resultatene
fra kostnadsanalysen vilderfor bli oppdatert og presentertiet separat prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF LIS
nar de endelige konfidensielle prisene for begge legemidlene foreligger.

Legemiddelverket harvurdert budsjettvirkninger:

Med legemiddelpriserforrisdiplam og nusinersen basert maksimal AUP inkludert merverdiavgift vil
innfgring av risdiplam medfgre besparelserforspesialisthelsetjenesteniet femars tidsperspektiv ved
tidlig behandlingsstart. Innfgringen av screening for SMA i Norge vil fgre til tidlig/presymptomatisk
oppstartav behandling for nye pasienter.

Bytte av behandling fra nusinersen il risdiplam vil imidlertid medfgre gkte budsjettkonsekvenser narman
antar at behandlingsbytte skjer nar pasientene star pa stabile doser av henholdsvis risdiplam og
nusinersen. Budsjettkonsekvensene vilvaere avhengig av hvor mange pasienter som bytter behandling.

Budsjettkonsekvensene som er presentertidenne metodevurderingen erimidlertid lite relevante for
klinisk praksis siden legemiddelprisene er basert pa maksimal AUP. De faktiske legemiddelprisene som vil
gjelde i praksis er peri dag ikke tilgjengelige. Budsjettkonsekvensene med legemiddelpriser basert pa
konfidensielle rabatterte priservilderfor bli presentertiet separat prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF LIS
nar aktuelle prisforhandlinger er ferdigstilt.
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APPENDIKS 1 MALEMETODER FOR MOTORISK FUNKSJON

CHOP-INTEND (The Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disorders) er et
sensitivt og validert verktgy fora male motorisk funksjon hos pasienter med type 1SMA (2). Pasientene
far enskar fra 0 (ingen respons) til4 (full respons) pa 16 deler, med en total skar pa maksimalt 64. En skar
pa 2 40 er hgyere enn hvasom er rapportertilitteraturen som maksimal funksjon for symptomatiske
pasienter>6 maneder med SMA type 1 ved et naturlig sykdomsforlgp (2).

Bayley skala (BSID versjon 3) er et standardisert verktgy for a male utvikling pa fem omraderhosbarn

1 -24 maneder. Verktgyet harfem domenerhvorav ett er motorisk funksjon (finmotorikk og
grovmotorikk). Jo hgyere skar, jo hgyere funksjon. En skalert skar pa = 8 regnesfora vaere i nedre delav
normalomradet (2).

HINE-2 (Hammersmith Infant Neurological Eximination, section 2) evaluerer nevromuskulaer utvikling hos
spedbarn for atte motoriske milepaeler (hodekontroll, sitte, gripe, sparki liggende posisjon, rulle, krabbe,
std og ga). Verktgyet erutvikletforbarn 2 —24 maneder(28).

MFM (Motor Function Measure):

MFM32, eren utgave med 32 delerfordelt pa 3 domener, D1(st3, forflytting og gange), D2 (bevegelsei
liggende eller sittende posisjon) og D3 (distal motorfunksjon). Det gis for hverav de 32 delene en skar pa
en fire-poengsskala, noe som gir totalt 0 — 96 poeng, hvor hgyere skarbetyrbedre motorisk funksjon.
MFM32 har tradisjonelt vaert brukt hos pasienterover 6 ar og voksne med nevromuskulaere sykdommer
som SMA. MFM32er vurdert til & vaere etklinisk relevant verktgy ettersom det kan fange opp/evaluere
ulike niva av motorisk funksjon hos SMA-pasientene, fra distal finmotorikk pa en hand og til mer
komplekse grovmotoriske aktiviteter som staing og forflytting. Verktgyet eregnettil 3 vurdere pasienter
med ulike graderav sykdomsutvikling, noe som er nyttig i en heterogen populasjonavSMA type 2og 3
pasienter (1).

MFMZ20, eren forkortet utgave med 20 deler. Mulig maksimalskar er dermed lavere med dette verktgyet.
MFM20 har tidligere vaert brukt av pasienter<7ar, men nytten av dette verktgyet er omdiskutert
ettersom det ikke er problemfritt 3 utelate de 12 delene som MFM32verktgyet har (1).

Bade MFM32 og MFM20 skar regnes om til en 0-100 prosent-skala hvor MFM-skarer oppgitti prosent. Jo
lavere skar, jo darligere funksjon. Poeng fraMFM32og MFM20 kan likevel ikke ngdvendigvis
sammenlignes ettersom MFM20ikke kan fange opp like mye informasjon som MFM32.

Data ved naturlig sykdomforlgp hos pasienter mellom 5,7 og 59 ar har vist en arlig nedgang pa
henholdsvis-0,9 0g -0,6 MFM32-poengfor SMA type 2 og 3 (1). SMA-pasienter beskriveraten
stabilisering av funksjonsstatus er et verdifullt behandlingsmal. En forbedring pa 23 poeng pa MFM32
skalaen regnessomen markert forbedring av funksjon ettersom detteindikererat en pasient kan ha leert
segen ny motorisk funksjon eller forbedret utfgrelsen av flere funksjoner (1).

HFMSE (Hammersmith Functional Motor Scale expanded) evaluerer utvikling hos pasienter med SMA type
2 og 3, og er tilpasset pasienter >24 maneder. Verktgyetinneholder 33 elementersom blir vurdert pa en
tre-poengsskala, noe som gir totalt 0-66 poeng, hvor hgyere skarbetyrbedre motorisk funksjon. SMA-
pasienter beskriverat en stabilisering av funksjonsstaus er et verdifullt behandlingsmal. En forbedring pa
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>3 poeng pa HFMSE skalaen regnes som en markert forbedring avfunksjon, ogen forbedring pa 2 poeng
kan regnes som meningsfull (1).

RULM (Revised upper limb module) brukes ofte til 8 komplementere HFMSE. HFMSE inkluderer til
forskjellfra RULM ikke maling av finmotorikki hender, handledd ogalbue. RULM bestarav 19 delersom
tester proksimal og distal motorfunksjoniarmene, noe som ersaerlig verdifullt & ha informasjon om hos
svakere pasienter som ikke kan ga. RULM errelevantfor a male om pasienten bevarerfunksjoneni
armene og dermed selvstendig kan gj@re daglige gjgremalsom a spise, vaske seg og kle pa seg. RULM
maler ogsa styrke i armene, om pasienten kan Igfte gjenstander. RULM kan brukes for barn 230 maneder.
Pasientene kan skare mellom 0-37 poeng, jo lavere skar, jo darligere funksjon. Dataved naturlig
sykdomforlgp hos pasienter mellom 2,7 og 50 ar har vist en arlig nedgang pa 0,4 poengfor SMA type 2 og
3(1).

SMAIS (SMA Independence score) er et verktgy som ble utvikleti forbindelse med SUNFISH studien.
Pasientene selv elleromsorgsperson scorer hvor mye hjelp pasienten trenger for a utfgre daglig oppgaver
som a spise, vaske seg, plukke opp og flytte gjenstanderosv. pa en fem-poengsskala hvor O=klarer ikke
alene og 4=klarer heltalene (1).

CGI-C(Clinical Global Impression of Change) brukes av kliniker til 8 vurdere pasientene ifglgende

”n u

kategorier: “no change”, “minimally improved”, “much improved” eller “very much improved” (1).

WHO definerte motoriske milepaeler angir forventet maloppnaelse ved normal utvikling, se figur.

- Walking alone —
=~ Standing aloae —t
_E H Walking with assistance —
;‘E- H Hands-&-knees cramding |
H o Sanding with assistance Lam
H  Sitting without support —
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i [ ' r ] 1 i 2 ] Tl 1 15 7 J

Age in months

Source: WHO Multicentre Growth Reference Study Group™
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APPENDIKS 2 KRITERIER FOR BEHANDLING MED NUSINERSEN

[ ]
HELSE #» @ ® MIDT-NORGE HELSE NORD HELSE .O SOR-@ST HELSE e VEST

Kriterier for behandling med nusinersen (Spinraza®) for barn (0-18 ar)

Grunnforutsetninger for a overveie behandling
¢ Diagnosen spinal muskelatrofi (SMA) er genetisk bekreftet. Opplysning om hvilke mutasjoneriSMN1-
genet pasienten har skal registreres sammen med antall SMN 2-kopier.

e Foreldre/naermeste pargrende og - derdet errelevant - pasienten mafgr oppstart av behandlingen
veere godtinformert - skriftlig og muntlig - om hvordan effekt av behandlingen vil bli evaluert og hvordan
beslutningerom a fortsette med eller seponere nusinersen (Spinraza®) vil bli gjort. De har mottatt skriftlig
informasjon, som er utarbeidet nasjonalt.

* Behandlingen skjeriregiav regionsykehuset. Inntilaktuelle regionale team
(barnenevrolog/fysioterapeut/barnelungelege) har fatt ngdvendig opplaering, og forutsetninger for
registreringi kvalitetsregisterved OUS er pa plass, gis behandlingenved OUS. Ved oppstart ogvidere i
forlgpet skal viktige data registreres i kvalitetsregisteri OUS. Dette forutsetter skriftlig samtykke fra
foreldre/barn. Pasienten skal ogsa registreresi Nasjonalt kvalitetsregister for nevromuskulzere
sykdommer.

¢ Detetableres en nasjonalfaggruppe medenrepresentant ogen vararepresentantfrahvert
regionsykehus. Disse harsammen ansvaret for a fglge opp at tilbudeter likeverdig tilgjengelig. Den
nasjonale faggruppen skalvurdere de enkelte pasientene opp mot start-/stoppkriterier. Faggruppen
involveresi alle tilfeller der det vurderes som aktuelt 3 stoppe behandlingenistabil situasjon. Ved akutte
forverringergjgres slike vurderinger, spesielt ved spgrsmadlom grad av intensivbehandling, av ansvarlig
lege. Etikkomite kan konsulteres ved behov.

Oppstartav behandlingmed nusinersen (Spinraza®) skalfglge startkriteriene. Hvert tilfelle skal vurderes
saerskilt. Det apnes ikke for generellbehandling med nusinersen (Spinraza®).

Effekten avbehandlingen skalevalueres etterfgrste arogseinere foran hverinjeksjon, det vilsi hver4.
maned. Hvis deter spgrsmal om tilstanden forverres, skal beslutningom behandlingen skal viderefgres
eller ikke, tas i samrad med nasjonalfaggruppe. Uansett respons, skalfortsatt behandling av hverenkelt
pasientvurderes av den nasjonale gruppen minst en gang arlig, detvil si minst i forbindelse med hver
tredje injeksjon etter at oppstartsfasen medtre injeksjoner er fullfgrt.
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Startkriterier

Etiske aspekterved a innlede eninvasiv behandling som kan risikere a forlenge lidelse for pasienten, skal
vaere overveiet og diskutert med foresatte og skal ha vaert gjenstand foren etisk giennomgang pa
respektive klinikk. Dette anf@resipasientensjournal.

Pasienter med SMA type 1

¢ Pasienten skalikke ha vist klare og vedvarende symptomer pa SMA fra fgdsel (dvs. ikke haSMA type 0)
e Pasienten skal uten assistert ventilasjon (gjelder ogsa CPAP) eller ekstra oksygenhaen Sa02 >95 %

¢ Pasienten skalha minst 2 kopier avSMN 2-genet

Pasienter med SMA type 2
¢ Pasienten erikke avhengig av assistert ventilasjon eller oksygen for SaO2 > 95%
¢ Pasienten har minst 2 kopier avSMN 2-genet

Pasienter med SMA type 3
¢ Barn med SMA type 3 og dokumentert symptomdebut f@r 3 ars alder (type 3a) kani visse tilfeller veere
aktuelle for behandling etter samme kriterier og samme vurdering som for barn med SMA type 2.

Stoppkriterier

Etiske aspekter med hensyn til forventet livskvalitet ved fortsatt behandling ma vurderes ngye ihvert
enkelttilfelle fgr beslutning treffes.

12 md. etteroppstart av behandling og deretter hver4. md. skal det tas konkret stilling til hvorvidt
behandlingen skalfortsette. Fglgende kriterier, hvorav minst ett ma oppfylles, tilsier vurderingav a
stoppe behandling:

SMA type 1

e Reduksjon av motorisk score ved Hammersmith Infant Neurol Examination og ved CHOP Intend eller
pasienten forverres med hensyn tilernaringsstatus og respirasjonsstatus pa tross av behandling.
Bedgmmelse av respirasjonsstatus baseres patid med ventilator/dggn og Pa02/Sa0 2 malt uten ekstra
tilfgrsel av oksygen ogev. PaCO2.

* Pasienten eravhengigav respirator/BiPAP merenn 16 timer/dag 21 dager i strekk uten samtidig
infeksjon aventype som antas 3 pavirke respirasjonen.

SMA type 2 og 3

e Forverringi grovmotorisk funksjon malt med Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE).
e Forverringirespirasjonsstatus basert patid med ventilator/dggn, Pa02/Sa02 malt uten ekstratilfgrsel
av oksygenogevt. PaCO2.

Godkjentav fagdirektgrene ide regionale helseforetakene, 22. februar 2018
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Sak 126-2018 Nusinersen (Spinraza®) til behandling av spinal
muskelatrofi (SMA) -oppfelging av beslutning i sak
19-2018

ing:
Beslutningsforum foretar prioriteringer pa gruppeniva, og setter slik sett rammene
for hvilke metoder klinikerne har til radighet for pasienter som er vurdert & ha rett til
ngdvendig helsehjelp. Beslutningene er koordinert med nasjonale faglige
retningslinjer som Helsedirektoratet har ansvaret for. Dette for & sikre en faglig
kobling mellom beslutninger pa gruppeniva og de individuelle vurderingene som
klinikerne foretar i sine daglige mgter med pasientene. Det skal alltid foretas lgpende
individuelle vurderinger av hvilken type helsehjelp som skal ytes for den enkelte
pasient. Dette skal gjgres innenfor rammen av det som er besluttet skal tilbys i den
offentlige spesialisthelsetjenesten, og slik at det grunnleggende kravet til
forsvarlighet er oppfylt.

Dagens vilkir for bruk av nusinersen (Spinraza®) bygger pa eksisterende kunnskap
om effekt ved ulike typer spinal muskelatrofi og for ulike aldersgrupper. Vilkarene
kan endres gitt at det foreligger dokumentasjon som viser god nok effekt/nytte og
kostnadseffektivitet for andre grupper med spinal muskelatrofi. Dersom det
tilkommer ny kunnskap (herunder om pasientsikkerhet, kostnadseffektivitet,
overlevelsestall m.m.) som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen vurderes pa

nytt.

14-10-2021x side 82/90
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Beslutningsforum kan ikke forsvare & tilby en pasientgruppe behandling uten a ha
tilstrekkelig kunnskap om effekt og sikkerhet for pasientene, Per d.d. er det ikke
dokumentert tilstrekkelig effekt og sikkerhet vedrgrende behandling med nusinersen
(Spinraza®) til at metoden kan innfares for voksne med SMA.

Beslutningsforum for nye metoder viser til beslutning i sak 19-2018, der nusinersen
(Spinraza®) ble innfert til behandling av barn med spinal muskelatrofi (SMA) under
en rekke gitte forutsetninger, hvorav en av disse var alder 0 til fylte 18 dr. Med
bakgrunn i forelgpige erfaringer etter innfaring av nusinersen (Spinraza ®) til
behandling av SMA, vurdering av ny effektdokumentasjon samt behov for bedre &
synliggjere vurderinger og begrunnelser for at nusinersen ikke innfgres sem en
standardbehandling til alle pasienter med SMA, vil Beslutningsforum for nye metoder
presisere fglgende vilkar for videre bruk av nusinersen (Spinraza®);

1. Tilgjengelig dokumentasjon viser at effekten av nusinersen (Spinraza®) er stgrst
hos de yngste barna og de barna som starter behandlingen tidlig i
sykdomsforlgpet. Nusinersen (Spinraza®) kan nyttes til behandling av barn med
SMA under felgende forutsetninger:

a) Det skal benyttes start- og stoppkriterier som pasienter skal vurderes opp
mot ved ev. oppstart av behandling og i det videre forlgpet.

b} Den etablerte nasjonale faggruppen med medlemmer fra alle
regionssykehusene skal vurdere de enkelte pasientene opp mot start-
/stoppkriterier.

c) Alle pasienter som behandles med Nusinersen (Spinraza®]) skal inngd i det
etablerte medisinske kvalitetsregisteret.

d) Oppstart av behandling skal skje ved Oslo universitetssykehus.

e) Indikasjon for fortsatt behandling skal vurderes foran hver eneste
injeksjon, det vil si minst hver fjerde maned.

f) Ved tvil om det fortsatt er behandlingsindikasjon etter gjeldende start-
/stoppkriterier skal injeksjonen ikke gis, og situasjonen vurderes av den
nasjonale gruppen far beslutning om fortsatt behandling/seponering blir
tatt.

g) Uansett respons, skal fortsatt behandling av hver enkelt pasient vurderes
av den nasjonale gruppen minst en gang arlig, det vil si minst i forbindelse
med hver tredje injeksjon etter at oppstartsfasen med tre injeksjoner er
fullfart.

h) Foreldre/narmeste pirgrende og - der det er relevant - pasienten ma far
oppstart av behandlingen vere godt informert - skriftlig og muntlig - om
hvordan effekt av behandlingen vil bli evaluert og hvordan beslutninger
om 4 fortsette med eller seponere Nusinersen (Spinraza®) vil bli gjort.

2. Den nasjonale faggruppen kan revidere stoppkriteriene i samsvar med oppdatert

kunnskap og erfaringer fra klinisk virksomhet i Norge og andre aktuelle land.

Beslutningsforum ber LIS gjenoppta forhandlingene med Biogen med sikte pa ny pris
senest innen 1. desember 2018.
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APPENDIKS 3 STATISTICAL METHODS, INDIRECT TREATMENT
COMPARISONS

The table below summarizes the methodologies used in each indication and comparison.

Indication Comparator Methodologies

used
Type 1 Nusinersen | Unanchored
SMA MAIC
Type 2/3 | Nusinersen | Anchored
SMA MAIC,
restricted NMA

Matching Adjusted Indirect Comparison (MAIC)

MAICis a form of propensity score weighting, in which individuals in the risdiplam trial are weighted by
their propensity to be in the risdiplam trial compared to the comparatortrial, to balance the covariate
distribution with that of the comparator trial.

Type 1 SMA - unanchored MAIC

FIREFISH was a single arm trial and the clinical evidence for risdiplam in Type 1 SMA is from FIREFISH.
Hence, all MAICs using these data are unanchored. This means that the weighting model must include
every effect modifierand prognosticvariable. Age at first dose, duration of symptoms and baseline CHOP -
INTEND score were included as matching factorsin Type 1 SMA based on a literature review.

A propensity score modelwas created which predicted the probability of patie nts being included in the
FIREFISH trial compared to the target trial ENDEAR. A modelon the log of the individual weights (w):
logw;) = ap + ! X;

Where X; is the covariate vector forthe i individual. The regression parameters (d;)were estimated
using the method of moments, to match effect modifier distributions between trials. This is equivalent to

minimizing:
NRr(R)
> exp (@l X))

i=1
when )?5%) = 0, where Ris risdiplam and Nu is nusinersen.

Outcomes (Y) was then predicted for risdiplam in the nusinersen separately by reweighting the outcomes
of the individuals in the FIREFISH trial according to the weights estimated by the propensity score model
above. The outcomes of the R (risdiplam) individuals are reweighted:

Nr(R) —
z:i=1 Y i) W

NR(R) —~
X W

?R(Nu) =
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The unanchored indirect comparison between N and R will therefore be the following on the natural
outcome scale:

ZRN(Nu) =J (YNu(Nu)) -9 (?R(Nu))

The matching reduced the effective sample size (ESS) from the FIREFISH trial. The degree of reduction will
dependonthe degree of “overlap” between the FIREFISH and the target populations and may lead to
marked uncertainty in estimated treatment comparisons. The ESS was approximated by:

Nt(R) ~
(Zt=RZi=1 Wit)?

Nt(R) ~ 2
Zt=RZi=1 Wit

ESS =

A small ESS indicates highly variable weights due to lack of population overlap, meaningthat the estimate
may be unstable. The distribution of estimated weights was also reported.

Due to the numbers of patients in FIREFISH, matching was only conducted on mean baseline
characteristics and not variability. The matching of FIREFISHto ENDEAR was performed on the average
(mean) of the patient characteristics from the nusinersen and sham control arms of ENDEAR

Bootstrapping was used to obtain confidence intervals and was conducted on the whole MAIC process to
account foruncertainty in both the sampling error and uncertainty in the weights.

Legemiddelverkets vurdering

Roche har gjennomfgrt en uankret MAICihenhold til publisert litteratur. Matchingen til ENDEAR ble gjort
pa gjennomsnittet avde to armene. Legemiddelverket mener dette ikke varriktig i denne analysen. For
detfgrste var detrelativt store forskjelleri pasientkarakteristikai de de armene. Pasientene isham-
kontrollarmeni ENDEAR hadde lengre sykdomsvarighet, hgyere alder ved fgrste dose, hgyere alderved
symptomdebut og ved diagnose, h@yere motorisk funksjon malt ved CHOP-INTEND og faerre pasienter pa
ventilasjonsstgtte enn pasientene inusinersen-armen. Fordet andre varanalysen uankret det vil si uten
felles komparator og kontrollarmen fra ENDEAR var ikke ngdvendig a bruke i matchingen.
Legemiddelverket baderfor Roche gjgre nye analyser hvor FIREFISH dataene ble matchet kun til
nusinersen-armen fra ENDEAR. Roche leverte dette.

Histogram overvekteri matchingen viste en storandel 0-vektersomindikererat et betydelig antall
pasienterikke hadde overlappende karakteristika med pasientenefra ENDEAR og saledesreduserte
effektiv utvalgsstgrrelse. Legemiddelverket ba Roche estimere bias og systematiske feil fgr og etter
populasjonsjustering. Roche mente dette ikke var mulig gitt det lave pasientantallet. Populasjonene var
relativt like fgr matching og matchingresulterte i enliten forbedring av risdiplams effekt konsistent med
bedre motorisk funksjon irisdiplam-pasientene etter matching. Legemiddelverket ba ogsa Roche
kommentere parelevant malpopulasjon. Roche henviste bl.a. til evalueringen av nusinersen (1D2017_001)
hvor populasjoneni ENDEAR ble ansett 3 vaere representativ for type 1 SMA-pasienteriNorge. | tillegg
har EMA vurdert populasjoneniFIREFISH Part 2 som representative for SMA type 1 populasjonen.
Legemiddelverket vurdereatdenne analysenkaninngai vurdering av om risdiplam kan vurderes a ikke ha
darligere effektenn nusinersen ved SMA type 1.
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Anchored MAIC

Anchored MAICwas performed fortype 2 and 3 SMA. The evidence forrisdiplam is froman RCT
(SUNFISH) and based on the assumption that sham in CHERISH is comparable with placeboin SUNFISH.
This means that the weighting model must include every effect modifier, but not necessarily prognostic
factors. Age at screening, SMN2 copy numberand baseline motor function score were include d as
matching factorsin Type 2/3 SMA based on a literature review.

A propensity score modelwas created which predicted the probability of patients being included in the
SUNFISH trial arms compared to the target trial (CHERISH). This is equivalentto a modelon the log of the
individual weights (w;,):

log(wie) = o + af X;¢
Where Xj; is the covariate vector forthe i individual onarm t. The regression parameters d{ were
estimated using the method of moments, to match effect modifier distributions between trials. This is

equivalentto minimizing:
Nt (SUNFISH) r
> exp (o Xi)
=1
when )?(CH) = 0, wheretis the treatmentarmin SUNFISHand CH is CHERISH.
Outcomes (Y) was then predicted for risdiplam (R) and placebo (P) in the CHERISH populations by
reweighting the outcomes of the individuals in the SUNFISH trial according to the weights estimated by

the propensity score modelabove. The outcomes of the risdiplam (R) and placebo (P) individuals are
reweighted:

ZNt(SUNFISH) Y -

% _ &= it(SUNFISH) Wit
t(CH) = ZNR(SUNFISH) —
i=1 Wit

Wheret is eitherrisdiplam or placebo

The anchored indirect comparison between, risdiplam (R) and nusinersen (N) are therefore using the
natural outcome scale (g):

Arvsnecry = (9 (Ynem) — 9 (YS(CH))) — (9recr) — 9Tpcr))
Where S stands for sham, P for placebo and CH for CHERISH

The matching reduced the effective sample size (ESS) forthe SUNFISH trial. The degree of reduction will
dependonthe degree of “overlap” between the SUNFISHand the target populations leading to marked
uncertainty in estimated treatment comparisons. The ESS is approximated by:

Nt(SUNFISH)
(Zt=R,PZi=1 Wit)z

ZNt(SUNFISH)A 2
t=RP &j=1 it

ESS =

A small ESS indicates highly variable weights due to lack of population overlap, meaningthat the estimate
may be unstable. The distribution of estimated weights were also reported.
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Due to the numbers of patients in SUNFISH matching was only conducted on mean baseline
characteristics and not variability. The matching was conducted on the average patient characteristics of
both arms in the CHERISH study. Inthe absence of reported means, means forthe overall CHERISH
population were calculated as a weighted average of the medians forthe purpose of these analyses.
Bootstrapping was used to obtain confidence intervals and was conducted on the whole MAIC process to
account foruncertainty in both the sampling error and uncertainty in the weights.

In the MAIC, the IPD from SUNFISH will be matched to that of the competitor trials, CHERISH. As CHERISH
investigated a very selective population, inferences generated from this anchored MAICapproach are
valid only in CHERISH-like populations. Noinferences can be made on populations that were excluded
from the CHERISH trial (e.g., adults, patients with scoliosis) from this analysis.

Legemiddelverkets vurdering

Roche har gjennomfgrten ankret MAICi henhold til publisert litteratur. Matchingen til CHERISH ble gjort
pa gjennomsnittetav de toarmene. Deter imidlertid en svakhet at giennomsnitt matte estimeres basert
pa median fra CHERISH. Legemiddelverket ba Roche redegjgre for hvordan dette ble gjort og antagelser
som ligger til grunn. Roche beskrev at gjennomsnitt ble estimert ved at median ble anvendtsom
giennomsnitt og med antall pasienteri hver arm somvekt, foreksempel:

weighted average forage at screening was calculated as:

(Median age at screeningin the nusinersen arm * Number of patientsin the nusinersen arm + Median age
at screeningin the sham control arm * Number of patientsin the sham control arm) / (Total sample size)
= (4*84 +3*42)/(126)

Metoden antar normalfordeling noe som kan vaere svaert usikker i detlille datamaterialetfra CHERISH.
Metodenignorere ogsaspredningen imaterialet (range) dadeter pasientantall sominngar i vektingen.
Det finnes metode for d estimere giennomsnitt basert pa median og spredning. Legemiddelverket mener
dette tilfgrer usikkerheti estimerte pasientkarakteristika, men kan ikke si noe om hvordan dette vil
pavirke resultatetfra de indirekte sammenlikningene. Legemiddelverket har ikke gatt videre i dette fordi
de store ulikhetene mellom SUNFISH og CHERISH nar det gjelder inklusjonskriterier erav mye stgrre
betydning, som beskrevetikapittel 2.2.5.

Histogram overvekteri matchingen viste en storandel 0-vekterspesieltiplaceboarmen fra SUNFISHsom
indikerer at et betydelig antall pasienterikke hadde overlappende karakteristika med pasientenefra
CHERISH og dermed reduserte effektiv utvalgsstgrrelse mye.

Roche bruketen ANCOVA metode for a beregne endring frabaseline i HFMSE og RULM og brukte disse
estimatene sominputi de indirekte sammenlikningene fora harmonisere med metodikken brukti
CHERISH. | SUNFISHvarimidlertid en MMRM metodikk anvendtihenhold til den kliniske studierapporten.
Legemiddelverket ba Roche endre slik at protokollen ble fulgt og at disse estimatene ble brukt sominput i
videre analyser. Roche leverte ikke dette da de mente forskjellene iestimatene varsvaertsmai
totalpopulasjonen. Legemiddelverket gikk ikke videre med dette.

Legemiddelverket ba Roche estimere bias og systematiske feil fgr og etter populasjonsjustering. Roche
mente dette ikke var mulig gitt detlave pasientantallet.
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PopulasjoneneiSUNFISH og CHERISH var sveert ulike fgr matching. Legemiddelverket ba Roche
kommentere parelevant malpopulasjon. SUNFISH inkluderte, imotsetning til CHERISH, en bred og
heterogen populasjon. Matchingen til CHERISH medfgrte at kun pasienter< 12 (9) ar og de uten skoliose
var inkludert. Roche mente at siden CHERISH var godtatt som relevant populasjon tidligere og at
nusinersen ogrisdiplam vil ha de samme effektmodifiserende faktorer, vilrelative effektestimaterikke
pavirkes selvom SUNFISH og CHERISH har svaert ulike populasjoner.

Legemiddelverket vurderer at dette kan vaere rimelig, men analysene har store svakheterpagrunnav
disse forskjellene som gj@rresultateten lite troverdige, se kapittel 2.2.5. Metoden erimidlertid utfgrt pa
enmate som kan fglges og i henhold til metodelitteratur.

Network Meta Analysis (NMA)

NMA was conducted as an alternative approach and sensitivity analysis using the subset of SUNFISH Part
2 patientsaged 9 and under, with a minimum HFMSE score of 10 and without severe scoliosis at baseline,
to attemptto adjustforsome of the differences between CHERISHand SUNFISH Part 2.

The restricted NMA was performed using Bayesian Markov chain Monte Carlo (MCMC) techniques as
implemented in JAGS using published methodology. Both fixed and random effects models were
conducted. Given the paucity of data and the star-shaped network, random effects models were
conducted using published informative priors.

Fixed and random effects models were compared using the Deviance Information Criterion (DIC). The
modelwith the smallest DIC is indicative of best fit.

Models were codedin JAGS and run via R using R2jags. Convergence was assessed using Brooks Gelman
Rubin (BGR) plots and by examiningtrace plots. Three chains were run starting from different initial
values. The same priors and three sets of initial values were used across models.

The following vague prior distributions are specified for study and treatment-specificterms, respectively:
us~dnorm(0,10000)
d~dnorm(0,10000)

where s=1...Srepresent studies and k=1...K treatments respectively.

The vague priors on the studies ensures that the estimates of treatment effect from the network meta-
analysis are only influenced by the within trial treatment effect estimatesand that between trial
differencesin response are conditioned out.
In addition, the following informative prior was used forthe random effects modelfor efficacy endpoints
(Source:TurnerTable IV - General physical health indicators).

72 = Lognormal(—2.53, 1.582)
where 72 is the between study variance.
The informative prior used forthe safety endpoints was

72 = Lognormal(—2.10, 1.582)
where 72 is the between study variance.
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Bucher method

In addition to the above-described methods, Buchers method forindirect treatment comparison were
applied onthe total SUNFISH population compared with CHERISH.

Legemiddelverkets vurdering

Det eren styrke at flere metoder ble testet slik at resultatene kan sammenliknes ogvurderes patversav
metode. Beskrivelsen av NMA analysen ertransparent ogi henhold til litteratur. Bucher metodikken er
ikke beskrevet metodisk, mendenne ergodtkjent fralitteraturen.



VEDLEGG 1 KOMMENTARER FRA PRODUSENT

Roche har ingen kommentarertilrapporten.
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