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Baggrund

Pa radsmgdet den 25. september 2019 besluttede Radet og fagudvalget at ga sammen om at efterlyse flere
data, som kan belyse effekt og bivirkninger af nusinersen (Spinraza) hos de stgrre bgrn og voksne, som ikke
i dag er omfattet af Medicinradets anbefaling.

Baggrunden var bl.a., at der ifglge oplysninger fra Biogen i september 2019 var over 8.400 patienter i
behandling med Spinraza pa verdensplan [1]. Spinraza har vaeret markedsfgrt i USA siden december 2016
og i Europa siden juni 2017, og der er pa nuvarende tidspunkt patienter, som har vaeret behandlet i op til 3
ar. Samtidig fandt Radet og fagudvalget det relevant at undersgge, om der er publiceret opfglgningsdata fra
de tidligere randomiserede studier. Opfglgningstiden ved tidspunktet for Medicinradets anbefaling var for
de studier lidt over 1 ar.

Det blev aftalt, at nar fagudvalget vurderede, at der er tilstraekkelige data til at belyse de ubesvarede
spgrgsmal, vil Radet diskutere, om sagen skal tages op pa ny.

Fagudvalget vurderer nu, at der er indsamlet tilstraekkelige nye data, og indstiller derfor, at Medicinradet
revurderer anbefalingen for nusinersen. Et fagudvalgsmedlem kunne ikke tilslutte sig denne indstilling.

| det fglgende gennemgas fremgangsmaden og resultatet af fagudvalgets dataindsamling samt fagudvalgets
konklusion og indstilling.

Metode
Fremgangsmade
Fagudvalget har anvendt fglgende fremgangsmade for dataindsamlingen:

e Litteratursggning efter nyere publicerede data
e Gennemgang af konferenceabstracts
e Kontakt til kollegaer i andre lande, som fagudvalget kender via deres faglige netvaerk.

Litteratursggning
Litteratursggninger er Igbende foretaget ved simple sggninger i Pubmed og CENTRAL med s@ggeordene:
nusinersen OR Spinraza (Seneste sggning er foretaget den 23. marts 2020 kl. 8.00).

Gennemgang af konferenceabstracts

Fagudvalget har indsamlet abstracts, som man har kendskab til via fx egen kongresdeltagelse, og kontaktet
forfatterne for adgang til data fra studierne i form af poster eller kongrespraesentationen. Biogen har
herudover bidraget med en liste over udvalgte abstracts prasenteret pa internationale kongresser fra 2017
til den 30. september 2019. Fagudvalget har gennemgaet listen og udvalgt de abstracts, hvor effekten af
nusinersen hos patienter med SMA type 2 og 3 var belyst.

Kontakt til kollegaer i andre lande

De lande, som fagudvalget har kontaktet via deres kollegiale netveerk, er valgt ud fra, at patienter med SMA
type 2 og 3 har haft adgang til behandlingen med nusinersen i mindst 1 ar. Dette drejer sig om fglgende
lande: Belgien, Holland, USA, Tyskland, Frankrig, Italien og Norge.
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Inklusionskriterier

Patienter med type 2 og 3 — saerligt alder > 6 ar, da de i praksis ikke er omfattet af Medicinradets anbefaling
pga. kriteriet om max 4 ars sygdomsvarighed.

Studierne er udvalgt efter fglgende kriterier:

e Der er rapporteret selvsteendige data for patienter med SMA type 2 eller 3.
e Der er rapporteret kliniske effektmal malt pa en valideret skala (fx HFSME, RULM, 6MWT).
e Data for min. et ars opfglgning.

Da der blev fundet meget fa studier af voksne, blev det besluttet ogsa at medtage studier med kun 10
maneders opfglgning.

Eksklusionskriterier

e (Casereports
e Upublicerede data (abstracts), hvis data indgar i en senere fagfeellebedgmt publikation.

Resultater

Der blev fundet i alt syv nye publicerede artikler, hvoraf de to blev ekskluderet. Et Cochranereview fra 2020
blev ekskluderet, fordi der ikke var medtaget nye data [2]. Et studie af 12 patienter med SMA type 3 blev
ekskluderet, da opfglgningstiden kun var 6 maneder [3].

Fagudvalget har faet adgang til data fra seks konferenceabstracts samt fortrolige data fra Belgien.
Fagudvalget afventer i skrivende stund flere detaljer om data fra Holland. En samlet oversigt ses nedenfor.
Fagudvalget har desuden taget kontakt til kollegaer i USA, Tyskland, Frankrig, Italien og Norge, men disse
kunne (eller gnskede) ikke aktuelt at dele deres data med Medicinradet.

Tabel 1: Oversigt over nye studier

Kilde ‘ Population # SMA type ‘ Opfglgningstid | Status

Bgrn og unge

Darras 2019 [4] 125 bgrn: 2-9 ar 2 3,2ar Kongresposter
CHERISH-SHINE ANN 2019
Birsak 2019 [5] 8 bgrn: 3-13 ar 3 6-22 mdr. Kongresposter
Pstrig WMS 2019
Wabhlgren 2019 [6] 36 bgrn: 1- 18 ar 20g3 9-14 mdr. Kongresposter
Sverige WMS 2019
Kichula 2019 [7] 45 bgrn og unge: ca. 1-18 20g3 12 mdr. Kongresposter
USA (36)* ar ANN 2019
Scheljmans 2020 [8] 45 bgrn 20g3a 18 mdr. Kongrespraes.
Holland SMA EU 2020
Stgrre bgrn, unge og voksne

Delstance 2020 [9] 9 bgrn og voksne: 10-51 ar 20g3 13 mdr. Fortrolige
Belgien Data-on-file
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Veerapandiyan 2020 [10] | 11 b@rn og voksne: 12-52 ar | 2 og 3 17,4 mdr. Publiceret
USA (4-26) artikel
Voksne

Walter 2019 [11] 17 voksne: 18-59 ar 3 10 mdr. Publiceret
Tyskland Artikel
Kessler 2020 [12] 10 voksne: 18-51 ar 3 10 mdr. Publiceret
Tyskland artikel
Drory 2019 [13] 18 voksne: 19-68 ar 20g3 10 mdr. Kongrespraes.
Israel ANN 2019
Hagenacker 2020 [20] 577 voksne: 16-59 ar 20g3 14 mdr. Publiceret
Tyskland artikel
Jockmann 2020 [21] 7 voksne: 20-68 ar 20g3 10 mdr. Publiceret
Tyskland artikel

# Kun de patienter med SMA type 2 og 3, som der er data for ved den angivne opfglgningstid er medtaget i oversigten
*Gennemsnitsalder (SD) 9,0 ar (+-8,2) for patienter med SMA type 2 0og 9,5 ar (+-5,3) for SMA type 3. Kun 3 patienter var over 18 ar
AStudiet inkluderer i alt 173 patienter, hvoraf 61 er behandlet i 14 mdr. 4 patienter blev ekskluderet pga. manglende baseline-
veerdier.

Da studierne primaert er opdelt i hhv. bgrn/unge og voksne (som typisk har haft leengere sygdomsvarighed),
har fagudvalget fundet det hensigtsmaessigt at opdele gennemgangen af data i disse to populationer. Data
fra studier, som er en blanding af bgrn og voksne, vil blive rapporteret i det omfang, der er separate data
rapporteret for de to grupper.

Bgrn og unge

SMA type 2:
Studier: | de fire studier, hvor der indgar bgrn og unge med SMA type 2, er effekten rapporteret pa

funktionsskalaen HFSME [4,6,7,8]. | litteraturen rapporterer man almindeligvis 3 point som mindste klinisk
relevante forskel [14].

Den gennemsnitlige forbedring var i alle fire studier ca. 4-5 point ift. baseline [4,6,7,8]. Det svarer til den
forbedring, der blev malt i det oprindelige randomiserede studie. Pga. manglende kontrolgruppe skal
forbedring ift. baseline ses i lyset af et forventet fald uden behandling (se bilag 1). | opfglgningsstudiet
CHERISH-SHINE var den gennemsnitlige forbedring ift. baseline 3,7 point efter 3,2 ars behandling med
nusinersen. Til sammenligning vil man forvente et fald pa 2-4 point uden behandling [15,16].

Veerapandiyan et al. omfatter tre unge med SMA type 2 (16-17 ar). Effekten er rapporteret pa
funktionsskalaen RULM, der maler armfunktionen og er mere sensitiv overfor eendringer hos personer med
SMA type 2 (ingen gangfunktion). Almindeligvis betragtes en stigning > 2 point som klinisk relevant.
Effektmalet indgik ikke i Medicinradets oprindelige protokol. De tre unge opnaede forbedringer i RULM-
score pa mellem 3 og 8 point efter 12-23 mdrs. behandling [10].

Fortrolige data fra Belgien for to bgrn fremgar af bilag 2 [9].
Alder og sygdomsvarighed ved behandlingsstart

De nye data for bgrn og unge med SMA type 2 bekraefter, at sygdomsvarigheden har betydning for effekten
(4,6,7].
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Data fra Sverige og USA viser, at stort set alle bgrn under 6 ar (og max 4 ars sygdomsvarighed) opnaede
mere end 3 point forbedring i HFSME. | gruppen af b@grn over 6 ar var der fa, der oversteg 3 point [6,7].

| opfelgningsstudiet CHERISH SHINE, hvor der indgar 125 patienter fra det oprindelige studie, var den
gennemsnitlige eendring i HFSME efter ca. 2 ars behandling:

e +8,6 point ved alder < 3,69 ar

e +3 pointialdersgruppen 3,69-4,92 ar

e -2 point ved alder > 4,92 ar.

| modsaetning til HFSME stabiliserede RULM sig i den zeldste gruppe (< 3,69 ar: 7,9. 3,69-4,92 ar: 3,4. > 4,92
ar: 0,6) [4].

SMA type 3:
Studier: | fire studier af bgrn og unge var der en gennemsnitlig forbedring pa HFSME pa ca. 5 point [5,6,7,8],

hvilket er pa niveau med den forbedring, man ser i studierne med bgrn og unge med SMA type 2.

Et studie fra @strig med 8 bgrn har malt effekten ved 6 min. gangtest (6MWT) hos de 7 bgrn, som havde
bevaret gangfunktion. En forbedring pa 30 meter er den mindste forskel, der er korreleret til en klinisk
relevant forbedring. | studiet opnaede 3 ud af de 7 bgrn en forbedring pa mere end 30 meter. Den
gennemsnitlige forbedring for alle 7 bgrn var 35 meter (-4 til 95 meter) [5]. Resultatet skal holdes op mod
en forventet spontan stigning pa 9,8 meter i den yngste aldersgruppe og et fald pa -20,8 meter i den zldste
aldersgruppe (uddybet i bilag 1) [17].

Alder og sygdomsvarighed ved behandlingsstart

| studiet fra USA indgar i alt 45 patienter i aldersspektret fra ca. 18 maneder til 22 ar, heraf 21 med SMA
type 2 og 24 med SMA type 3. | en samlet analyse for SMA type 2 og 3 opnaede 14 bgrn med alder under
5,55 ar i gennemsnit 9 point forbedring i HFSME efter 12 maneder, og alle forbedrede sig mere end 3 point.
De 31 bgrn og unge, som var &ldre end 5,55 ar, opnaede i gennemsnit 1,9 point forbedring. Heriblandt var
dog en stor del, som opnaede 3 point eller mere [7]. Der er ingen oplysninger om sygdomsvarighed i
studiet.

Der er ikke vist den samme korrelation mellem alder og effekt ved SMA type 3, som man ser ved SMA type
2. Da der ved SMA type 3 er et leengere aldersspaend, hvor sygdommen kan debutere, vurderer
fagudvalget, at man ikke kan ansla sygdomsvarigheden ud fra patientens alder pa samme made som ved
SMA type 2.

Voksne

SMA type 2:
Studier: Der er fundet to studier med resultater for voksne med SMA type 2 [20,21].

| studiet af Hagenacker et al indgik 45 patienter med SMA type 2, hvoraf 20 havde modtaget behandling i
mindst 14 maneder. Der var en signifikant gennemsnitlig forbedring i HFSME efter 14 maneder (n = 20) pa
1,1 point [0,4; 1,7]. Det skal ses ift., at man ubehandlet ville forvente et gennemsnitligt fald pa ca. 0,4 point.
[15]. En ud af de 20 patienter opnadede en forbedring pa mere end 3 point. Der var ogsa en signifikant
gennemsnitlig forbedring i RULM pa 1,6 point [0,7; 2,5] [20].
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| studiet af Jockmann et al indgik 4 patienter med SMA type 2 i alderen 22 til 57 ar. To af de fire patienter
(alder 22 og 31 ar) opnaede forbedringer i HFSME (hhv. 6 og 5 point) og ogsa markante forbedringer i
RULM (16 og 11 point) efter 14 maneders behandling. Der var ingen andring for de to sidste patienter
(alder 50 og 57 ar). Begge havde en baseline HFSME-score pa 0 [21].

SMA type 3:
Studier: Der er fundet fire studier med resultater for voksne med SMA type 3.

Studiet af Walter et al. inkluderede 17 patienter i alderen 18-59 ar (sygdomsvarighed 6-53 ar) med 10
maneders opfglgning. HFSME var i gennemsnit usendret, og 5 ud af de 17 patienter opnaede en forbedring
pa > 3 point. Data for de 11 ambulante patienter, som gennemfgrte 6MWT, viste en gennemsnitlig
forbedring pa 8,25 meter. Heriblandt opnaede 7 af 11 patienter en forbedring pa over 30 meter [11].
Resultaterne, som er ndet pa 10 maneder, skal ses ift. et forventet arligt fald i BMWT pa 9,7 meter og et
fald i HFSME pa ca. 0,5 point [15].

| studiet af Hagenacker et al indgik 77 voksne med SMA type 3, hvoraf 38 havde modtaget behandling i
mindst 14 maneder, og 37 havde faet malt HFSME. Efter 14 maneders behandling med nusinersen var der
en signifikant gennemsnitlig (n = 37) forbedring i HFSME pa 4,2 point [2,7; 5,7]. Ubehandlet vil man i
gennemsnit forvente ingen andring eller et meget lille fald i denne aldersgruppe. 15 ud af de 37 (41 %)
opnaede en forbedring pa mere end 3 point og 5 patienter (14 %) opnaede en forbedring pa over 10 point.
De 5 patienter med bedst effekt var i alderen 28-59 ar. To var non-ambulante og tre var ambulante. Der var
ogsa en signifikant gennemsnitlig forbedring i RULM (n = 38) pa 0,7 point [0,2; 1,3]. De 25 patienter, som
gennemfgrte 6MWT efter 14 maneder, ggede i gennemsnit deres gangdistance signifikant med 46 meter,
[25,4; 66,6] [20]. Hos ubehandlede patienter vil man til sasmmenligning forvente et fald pa ca. 11 meter
[17].

| studiet af Jockmann et al indgik tre patienter med SMA type 3. En 68-arig patient opnaede en betydelig
forbedring efter 10 maneder i bade HFSME (+17 point) og RULM (+20 point), mens de to sidste ikke
opnaede kliniske relevante andringer [21].

| de belgiske data indgik 6 voksne patienter med SMA type 3. Data er fortrolige (se bilag 2) men synes i trad
med de gvrige data [9].

Alder og sygdomsvarighed ved behandlingsstart

Der er ikke fundet korrelation mellem alder og effekt hos voksne, nar resultaterne for SMA type 2 og 3
opggres samlet. Det er heller ikke forventeligt, da det generelt er patienter med mange ars sygdom. Det er
veerd at bemaerke, at der er flere patienter ldre end 45 ar med SMA type 3, som opnar betydelige
forbedringer [20,21].

Tilbagemeldinger med erfaringer fra gvrige lande

Magnhild Rasmussen, som behandler bgrn og unge med SMA i Norge, har sendt en kort opsummering af
deres erfaringer med at behandle 21 bgrn over 6 ar. Resultaterne er fortrolige og forventes senere
publiceret (se bilag 2) men synes at veere i trad med de gvrige data for SMA type 2 og 3.
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Diskussion

Resultaterne for bgrn og unge med SMA type 2 og 3 tyder i gennemsnit pa en lille forbedring i
funktionsniveau.

Resultater for voksne med SMA type 2 viser i gennemsnit en lille forbedring, men enkelte patienter opnar
klinisk relevante forbedringer pa HFSME eller RULM.

Resultater for voksne med SMA type 3 viser i gennemsnit sma eller ingen andringer ift. baseline i ét studie
men klinisk relevante forbedringer i et andet studie, og en vaesentlig del af patienterne opnar betydelige
forbedringer. Det geelder bade yngre og aldre patienter.

Der er overvejende tale om ukontrollerede data med et relativt lille patientgrundlag. Effekten i de
ukontrollerede studier skal ses i lyset af, at SMA er en progredierende sygdom, hvorfor selv en lille
forbedring eller usendret status kan vaere klinisk relevant set ift. sygdommens spontane forlgb. En af
udfordringerne hermed er, at sygdommens spontanforlgb i de respektive SMA-typer og aldersgrupper er
forskellig. Fagudvalget har ved gennemgang af data derfor sa vidt muligt forsggt at sammenholde
resultaterne med data fra en sammenlignelig historisk kontrolgruppe. Udover forskelle i alder og SMA-type
ses der stor variation savel inden for grupperne som hos den enkelte patient, og sygdomsprogressionen er
ikke lineaer over tid. | nogle tilfaelde forbliver patienternes score pa funktionsskalaen stabil over laengere
tid, og nogle oplever endda midlertidigt forbedringer. Resultaterne for nusinersens effekt ift. en historisk
kontrolgruppe skal derfor tolkes med forsigtighed.

En del data stammer fra konferenceabstracts (ikke fagfeellebedgmt), og det er sjaldent oplyst, hvordan
patienterne er allokeret til behandlingen (fx er der rapporteret data for alle patienter, som har modtaget
min. 1 dosis, er der patienter, der er valgt fra? Etc.).

Fagudvalgets Konklusion

B@rn og unge med SMA type 2:

e Tilgengelige data for bgrn under 6 ar bekrafter de tidligere positive resultater.

e Tilgengelige data for bgrn over 6 ar viser ikke solide gennemsnitlige forbedringer pa motoriske
skalaer over kort tid men udelukker ikke en mulig stabilisering, nar resultaterne sammenholdes
med det forventede spontanforlgb af sygdommen, hvor der gennemsnitligt ses et fald. Enkelte
bgrn opnar en lille forbedring.

Bgrn og unge med SMA type 3:
o Effektstgrrelsen malt med HFSME hos bgrn og unge med SMA type 3 synes i gennemsnit at vaere pa
niveau med effektstgrrelsen malt hos bgrn og unge med SMA type 2.
e Bgrn under 6 ar med SMA type 3 synes i gennemsnit at opna stgrre effekt, men en del bgrn og
unge over 6 ar opnar ogsa betydelige effekter malt pa HFSME eller 6MWT.

Voksne:
e Effekten hos voksne med SMA type 2 er i gennemsnit signifikant, men lille. Enkelte patienter opnar
klinisk relevante forbedringer pa HFSME eller RULM.
e SMA type 3 hos voksne progredierer langsomt, og grundet den ofte korte opfglgningstid er det ikke
altid muligt at konkludere, om resultaterne er udtryk for en stabilisering af sygdommen. Det nyeste
studie viser dog i gennemsnit en signifikant og klinisk relevant forbedring hos voksne med SMA
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type 3 efter 14 maneders behandling, og der er patienter, som opnar betydelige effekter pa HFSME
eller EBMWT.

Fagudvalgets indstilling til Medicinradet
Fagudvalget indstiller, at Medicinradet revurderer anbefalingen for patienter med SMA type 2 og 3.

Fagudvalget bemeerker, at real world data for bgrn og unge med SMA type 2 bekrzefter den effekt pa
HFSME, man tidligere har set i det randomiserede studie. Data bekraefter ogsa, at der er stgrst forbedring
ved tidligt indsaettende behandling men viser ogs3, at der er stgrre bgrn og unge med laengere
sygdomsvarighed, der opnar en forbedring eller stabilisering af de motoriske funktioner.

For SMA type 3, hvor der ikke findes randomiserede studier, bemaerker fagudvalget, at real world data viser
forbedringer pa bade HFSME og gangdistance. Der er i gennemsnit en tendens til stgrre effekt ved tidlig
indsaettende behandling (mindre tydelig end ved SMA type 2), men der er ogsa voksne, som opnar
betydelige forbedringer.

Fagudvalget bemeerker, at de fleste studier er upublicerede og omfatter et forholdsvist lille
patientgrundlag, men at resultaterne fra de forskellige lande peger i samme retning.

Fagudvalget vurderer derfor, at der er belaeg for, at der er patienter i Danmark med SMA type 2 og 3, som
vil kunne opna betydelig effekt, hvis de far tilbudt behandling med nusinersen. Fagudvalget indstiller
derfor, at Medicinradet revurderer anbefalingen for patienter med SMA type 2 og 3.

Et fagudvalgsmedlem kunne ikke tilslutte sig fagudvalgets indstilling.
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Bilag 1: £ndring i motorfunktion for ubehandlede patienter

Zndring i HFSME hos ubehandlede patienter
| CHERISH-studiet, hvor der indgik patienter i alderen 2-9 ar med karakteristika svarende til SMA type 2, var
der et fald i HFSME i den ubehandlede kontrolgruppe pa 1,0 point efter 15 mdr. [18].

| et prospektivt kohortestudie af 79 bgrn og unge med bade SMA 2 (alder 9,1 +- 7,4 ar) og 3 (alder 13,7 +-
10,8 ar) var det observerede fald i HFSME -0,54 efter 2 ar og -1,71 efter 3 ar. Opdeles resultaterne i de to
typer, ses et mindre fald for patienter med SMA type 2 (aflaest pa graf ca. -0,8 point over 3 ar). For
patienterne med SMA type 3 var HFSME stort set uaendret (+0,2 point) efter 2 ar, men faldt derefter til ca. -
3,2 point efter 3 ar [19].

| et st@grre internationalt kohortestudie med 268 ubehandlede patienter med SMA type 2 eller 3 blev
a@ndringer i HFSME observeret over 12 maneder. Inden for hele gruppen var den gennemsnitlige a&ndring
efter 12 mdr. -0,56 point (range -14 til +9 point). De fleste (77 %) havde en s&ndring mellem -2 og +2 point.
15 % faldt mere end 2 point og 8 % steg mere end 2 point.

| gruppen af non-ambulante patienter (naesten alle type 2) patienter var der en sammenhang mellem alder
og a&ndring i HFSME over 12 maneder (se tabel). Der var stort set ingen aendring i aldersgruppen < 5 ar, et
fald i aldersgruppen 5-15 ar og et mindre fald i aldersgruppen 15 ar og opefter. Sandsynligheden for at
opna mere end 2 point forbedring (outliers) var ogsa stgrst i aldersgruppen < 5 ar, mens sandsynligheden
for at opna mere end 2 point fald var stgrst i aldersgruppen 5-15 ar [15]. | et studie med 73 bgrn og unge
med SMA type 2 med op til 5 ars opfglgningstid var den gennemsnitlige arlige sendring -2,15 point i
aldersgruppen 5-13 ar [16].

Aldersgruppe (n = 200) Arlig andring i HFSME (point)
<5ar +0,04
5-15 ar -0,96
>15ar -0,35

Kilde: Mercuri 2016 [15].

For de 68 ambulante patienter, blev der ikke vist en sammenhang mellem alder og @endring i HFSME over
tid, men der var kun fa patienter i de enkelte alderskategorier. Data i appendix tyder dog pa en trend.
[15].

Zndring i gangdistance hos ubehandlede patienter

| et kohorte af 73 patienter med SMA type 3 har man analyseret den arlige @&ndring i 6BMWT i de forskellige
aldersgrupper. Her ses en gget gangdistance for patienter under 6 ar og en progression hos de ldre
grupper. Progressionen er mest udtalt i aldersgruppen 11-19 ar (se tabellen nedenfor). [17]

Aldersgruppe (n =73) Arlig 2endring i BMWT (meter)
<6ar(n=24) 49,8 (-6,2; 25,9)

6-10 ar (n = 24) -7,9 (-15,7; -0,1)

11-19 ar (n = 10) -20,8 (-31,1; -10,6)
>20ar(n=15) -9,7 (-19,3; -0,1)

Alle (n =73) -7,8 (-13,6; -2,0)

Kilde: Montes 2018 [17].
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