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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder falles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest
hensigtsmassige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner. Medicinradet angiver kliniske raekkefglger af de inkluderede
legemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinradets leegemiddelrekommandation

Leegemiddelrekommandationen er Medicinradets prioriterede liste for brugen af
legemidler, nar bade de kliniske og gkonomiske aspekter er ss mmenvejet.
Medicinradets lzegemiddelrekommandation er udgivet sammen med Medicinradets
behandlingsvejledning.

Se Metodehdndbog for Medicinrddets vurdering af flere laegemidler inden for samme
terapiomrdde for yderligere information. Du finder denne pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for
behandlingsvejledningens indhold, kan Medicinrddet tage den op til fornyet behandling.
Det samme geelder, hvis der er begdet veesentlige fejl i forbindelse med

sagsbehandlingen.
Godkendelsesdato 31. august 2023
Ikrafttreedelsesdato 31. august 2023
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Medicinradets leegemiddelrekommandation
og behandlingsvejledning vedrgrende
leegemidler til spinal muskelatrofi

Formal

Medicinradets leegemiddelrekommandation angiver, hvilke specifikke leegemidler det er
mest hensigtsmaessigt at anvende til spinal muskeatrofi (SMA). Det sker pa baggrund af
Medicinradets behandlingsvejledning og omkostningsanalyse vedrgrende laegemidler til
SMA. Klinisk ligestillede leegemidler er prioriteret ud fra deres totalomkostninger ved
behandling i 10 ar.

Barn med SMA type 1 og preesymptomatiske spadbgrn

Medicinradet vurderer, at nusinersen, onasemnogene abeparvovec og risdiplam som
udgangspunkt er ligestillede til initial behandling hos minimum 70 % af
praesymptomatiske spaedbgrn med op til 4 SMN2-kopier og bgrn med nydiagnosticeret
SMA type 1 (symptomdebut inden alder 6 maneder og vaegt under 13,5 kg). Dog er
onasemnogene abeparvovec kun godkendt af EMA til patienter med op til 3 SMIN2-
kopier.

Nogle familier til preesymptomatiske spadbgrn eller sma bgrn med SMA 1 vil foretraekke
éngangsbehandling med onasemnogene abeparvovec frem for potentiel livslang
behandling med nusinersen eller risdiplam. Andre vil lsegge vaegt pa bekymringer ift.
risiko for alvorlige og potentielt dgdelige bivirkninger eller stgrre uvished om
langtidseffekt og langtidsbivirkninger af genterapien, idet man ikke bare kan stoppe
behandlingen igen, hvis der senere opstar uventede bivirkninger. Herudover kan
mulighed for compliance til behandlingen veaere af betydning for valget af behandling.
Sadanne praeferencer er afspejlet i efterlevelsesprocenten pa 70 %.



Tabel 1. Legemiddelrekommandation for bgrn med SMA type 1 og preesymptomatiske spaedbgrn

Prioriteret anvendelse

Praeparatnavn

(lzegemiddelnavn)

Dosering og
dispenseringsform

Forbehold for at veelge
leegemidlet

Anvend som 1. valg til
70 % af patienterne*

Evrysdi (risdiplam)

Oral oplgsning, der indtages
dagligt

Injektion i rygmarvskanalen

abeparvovec)

engangsbehandling

2. valg Spinraza (nusinersen) 3 gange om aret efter -
opstartsdosis
. . Kun bgrn med vaegt under
Zolgensma (onasemnogene Infusion givet som i
3. valg 13,5 kg og hgjst 3 SMN2-

kopier

* %-satsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med 1. valget.

Bgrn med SMA type 2 og 3 under 6 ar

Medicinradet vurderer, at risdiplam og nusinersen som udgangspunkt er ligestillede til
initial behandling hos minimum 80 % af patienterne. For de sidste 20 % kan der vaere
forskellige faktorer, der har betydning for valget. Nusinersen kan fx veere

uhensigtsmaessigt for patienter, der er respiratorisk darlige og skal i anaestesi i

forbindelse med behandlingen eller patienter med sveer skoliose. Risdiplam kan fx vaere

uhensigtsmaessigt, hvis patienter i forvejen har kendte complianceproblemer.

Tabel 2. Leegemiddelrekommandation for bgrn med SMA type 2 og 3< 6 ar

Prioriteret anvendelse

Praeparatnavn

(legemiddelnavn

Dosering og
dispenseringsform

Forbehold for at vaelge
leegemidlet

Anvend som 1. valg til
80 % af patienterne*

Evrysdi (risdiplam)

Oral oplgsning, der indtages
dagligt

Kendte compliance-
problemer

2.valg

Spinraza (nusinersen)

Injektion i rygmarvskanalen
3 gange om aret efter
opstartsdosis

Forudsat, at den intratekale
injektion er sikker, teknisk
mulig og ikke
kontraindiceret

* %-satsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med 1. valget.

Bgrn og unge med SMA type 2 og 3 (6-17 ar)

Medicinradet vurderer, at risdiplam og nusinersen som udgangspunkt er ligestillede til
initial behandling hos minimum 80 % af patienterne. For de sidste 20 % kan der veaere
forskellige faktorer, der har betydning for valget. Nusinersen kan fx vaere

uhensigtsmaessigt for patienter, der er respiratorisk darlige og skal i anaestesi i

forbindelse med behandlingen eller patienter med sveer skoliose. Risdiplam kan fx vaere

uhensigtsmaessigt, hvis patienter i forvejen har kendte complianceproblemer.
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Tabel 3. Leegemiddelrekommandation for bgrn og unge med SMA type 2 og 3 (6-17 ar)

Prioriteret anvendelse Praeparatnavn Dosering og

dispenseringsform

(legemiddelnavn

Forbehold for at veelge
leegemidlet

Anvend som 1. valg til
80 % af patienterne*

Oral oplgsning, der indtages

Evrysdi (risdiplam) .
dagligt

Kendte compliance-
problemer

Injektion i rygmarvskanalen

2. valg Spinraza (nusinersen) 3 gange om aret efter

opstartsdosis

Forudsat, at den intratekale
injektion er sikker, teknisk
mulig og ikke
kontraindiceret

* %-satsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med 1. valget.

Voksne 18-25 ar med SMA type 2 og 3

Medicinradet anbefaler nusinersen eller risdiplam til voksne op til 25 ar, som opfylder

Medicinradets kriterier for opstart af behandling.

Tabel 4. Leegemiddelrekommandation for unge voksne med SMA type 2 og 3 (18-25 ar)

Prioriteret anvendelse Praeparatnavn Dosering og

dispenseringsform

(legemiddelnavn

Forbehold for at vaelge
leegemidlet

Anvend som 1. valg til
80 % af patienterne*

Mikstur, der indtages

Evrysdi (risdiplam) dagligt

Kendte compliance-
problemer

Injektion i rygmarvskanalen
3 gange om aret efter
opstartsdosis

2. valg Spinraza (nusinersen)

Forudsat, at den intratekale
injektion er sikker, teknisk
mulig og ikke
kontraindiceret

* %-satsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med 1. valget.

Voksne over 25 ar med SMA type 2 og 3

Medicinradet anbefaler fortsat ikke opstart af behandling med nusinersen eller risdiplam

hos voksne over 25 ar.
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Baggrund

Vurdering af, om malpopulationen skal udvides
Medicinradets vurdering er uandret for de malpopulationer, som Medicinradet tidligere
har anbefalet de tre laegemidler til (se Medicinradets tidligere anbefalinger her).

EMA har den 20. juli 2023 besluttet at udvide indikationen for risdiplam, sa ogsa
spadbgrn under 2 maneder er omfattet. Derfor anbefaler Medicinradet nu ogsa
risdiplam til denne aldersgruppe. Bemaerk, at anbefalet dosis er 0,15 mg/kg.

Siden da er der kommet flere studier af voksne og barn over seks ar, der tyder pa en
stabilisering af sygdommen. Der er dog primaert tale om studier uden kontrolgruppe og
af meget lav kvalitet. Medicinradet vurderer derfor, at evidensen for effekten fortsat er
svag, serligt for de voksne.

Bgrn og unge med SMA type 2 og 3 (6-17 ar)

Denne patientgruppe er ikke omfattet af Medicinradets tidligere anbefalinger for
nusinersen og risdiplam. Medicinradet vurderer nu, pa baggrund af ny evidens og
reduceret pris, at laegemidlerne kan anbefales til bgrn og unge med SMA type 2 og 3.

Voksne 18-25 ar med SMA type 2 og 3
Denne patientgruppe er ikke omfattet af Medicinradets tidligere anbefalinger for
nusinersen og risdiplam.

Medicinradet vurderer, pa baggrund af ny evidens og reduceret pris, at laegemidlerne
kan anbefales til voksne op til 25 ar, som opfylder Medicinradets kriterier for opstart af
behandling.

Voksne over 25 ar med SMA type 2 og 3

Medicinradet anbefaler fortsat ikke opstart af behandling med nusinersen eller risdiplam
hos voksne over 25 ar, da evidensen for effekt hos voksne er svag, og i lyset heraf er den
tilbudte pris fortsat meget hgj.

@vrige forhold

Opstart af behandling

Kriterier for opstart af behandling er baseret pa de godkendte indikationsomrader og
Medicinradets vurdering af den bagvedliggende evidens for de enkelte lzegemidler.
Patienten tilbydes som udgangspunkt dét leegemiddel, der bliver fgrstevalg i
Medicinradets leegemiddelrekommandation.

Praesymptomatiske spadbgrn
e Genetisk verificeret biallel mutation i SMN1-genet og med hgjst 4 SMN2-kopier

¢ Ingen tegn pa klinisk sygdom ved fgdslen


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger?page=&order=&take=&currentpageid=1095&database=1095&secondary=&q=&tag=1174%3A1817&period=0

e Alder < 6 uger ved start af behandling (start sa tidligt som muligt).

SMA type 1

» Klinisk diagnosticeret og genetisk verificeret SMA type 1 (symptomdebut inden 6
maneder)

* Ikke i permanent ventilationsbehandling (tracheostomi eller NIV > 16 timer/dggn i
mere end 21 dage).

SMA type 2 0g 3

Bgrn under 6 dr

e Klinisk diagnosticeret og genetisk verificeret SMA type 2 eller 3

* lkke i permanent ventilationsbehandling (tracheostomi eller NIV > 16 timer/dggn i
mere end 21 dage).

Bgrn og unge 6-17 dr
*  Klinisk diagnosticeret og genetisk verificeret SMA type 2 eller 3

* Ikke i permanent ventilationsbehandling (tracheostomi eller NIV > 16 timer/dggn i
mere end 21 dage).

Voksne 18- 25 dér

e Klinisk diagnosticeret og genetisk verificeret SMA type 2 eller 3
e HFMSE-score < 63 point

*  RULM-score > 2 point

* Ikke i permanent ventilationsbehandling (tracheostomi eller NIV > 16 timer/dggn i
mere end 21 dage).

HFMSE-skalaen gar fra 0-66 point. En HFMSE-score pa 63 point eller mindre betyder
saledes, at patienten har en dokumenteret sygdomsprogression pa minimum 3 point
(svarende til Medicinradets definition af mindste klinisk relevante forskel). Et fald pa 3
point kan fx betyde, at patienten ikke kan hoppe 5 cm pa samlede fgdder og kun kan ga 2
trappetrin uden at stgtte sig til geleender eller andet.

RULM-skalaen gar fra 0-37 point. En RULM-score pa 2 point (svarende til Medicinradets
definition af mindste klinisk relevante forskel) er et udtryk for, at patienten har et
funktionsniveau, som potentielt kan bevares. En score pa 2 point kan fx betyde, at
patienten kan anvende en blyant eller laegge en hand op pa bordet.

Skift mellem lzegemidlerne

| praksis har fagudvalget haft erfaring med skift fra nusinersen til risdiplam for 4
patienter. Der har endnu ikke vaeret patienter, der er skiftet den modsatte vej. Det er
ikke afklaret, om patienter, der skifter tilbage til nusinersen, skal starte med en ny
loading dose, eller om de kan fortszette pa vedligeholdelsesdosis.
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http://columbiasma.org/docs/HFMSE_2019_Manual.pdf
http://www.columbiasma.org/docs/cme-2010/RULM-Generic-Score-16-Dec-2014.pdf

Fagudvalget vurderer, at der i nogle tilfaelde kan vaere klinisk rationale i at skifte. Fx hvis
der er praktiske udfordringer eller komplikationer, eller patienten oplever betydelige
bivirkninger og derfor med fordel kan forsgge skift til et leegemiddel med en anden
bivirkningsprofil.

Hvis patienten planlaegger at fa bgrn, kan et evt. skift til nusinersen overvejes som
alternativ til at pausere behandlingen med risdiplam.

Fagudvalget har diskuteret, om det er en mulighed, at patienter skifter til billigste
legemiddel efter et udbud, hvis det kan resultere i gget konkurrence og deraf lavere
priser. Fagudvalget vurderer, at der ikke er faglige argumenter imod at skifte ift. effekt og
sikkerhed. Et skift, som ikke er fagligt begrundet, kan dog veere til ulempe og evt.
stressende for den enkelte patient, grundet de meget forskellige administrationsmader,
hvilket potentielt ogsa kan fa betydning for compliance til behandlingen. Fagudvalget
vurderer dog, at det generelt vil vaere til fordel for patienterne, hvis lavere priser
medfgrer, at flere patienter kan tilbydes behandling. Besparelsen ved skift af
behandlingen skal dog som minimum opveje de omkostninger og det besvaer, som skiftet
er forbundet med for patient og sygehus. Fx omkostninger til ekstra sygehusbesgg og
eventuel ny loading dose for patienter, der skifter tilbage til nusinersen.

Tabel 5. Muligheder for skift

Skift fra: BSIGiR1H OA Nusinersen Risdiplam
OA - Kombinationsbehandling Kombinationsbehandling
er ikke indiceret. er ikke indiceret.
Nusinersen Ikke klinisk - Ved uacceptable
aktuelt bivirkninger eller

komplikationer til
lumbalpunktur eller
anaestesi

Risdiplam Ikke klinisk Ved uacceptable -
aktuelt bivirkninger.

Problemer med at fglge
hjemmebehandling,
anvende eller opbevare
leegemidlet korrekt
(kgleskab 2-8 grader C).

Evt. planer om bgrn i naer
fremtid.

Kombinationsbehandling
Ved kombinationsbehandling forstas samtidig behandling med nusinersen og risdiplam
eller opstart af nusinersen eller risdiplam efter éngangsbehandling med OA.
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Der er ikke umiddelbart rationale for at kombinere lzegemidlerne, da de har samme
virkningsmekanisme. Der er heller ikke fundet nye studier, der dokumenterer en gget
effekt af at kombinere laegemidlerne. Til gengzeld kan patienten potentielt opleve flere
bivirkninger, da laegemidlerne har forskellige bivirkningsprofiler.

Fagudvalget vurderer derfor, at der ikke er grundlag for at anvende
kombinationsbehandling pa nuvaerende tidspunkt.

Monitorering af effekt og bivirkninger
Tabel 6 viser, hvordan man i klinisk praksis bgr monitorere effekt og bivirkninger af
legemidlerne.

Tabel 6. Monitorering af effekt og bivirkninger for patienter i sygdomsmodificerende
behandling for spinal muskelatrofi (SMA)

Monitorering af effekt Monitorering bivirkninger/opfalgning
Motorisk funktion Klinisk vurdering

Test inden behandling og hver 6. mdr. Kontrol med kontaktlaege hver 6. mdr. (voksne
herefter. Voksne en gang om aret. en gang om aret) med angivelse af:
Testredskab er afhaengigt af alder. Da o almen status

faenotypen varierer, skal der foretages
individuel vurdering af, hvilket maleredskab
der passer bedst til patientens o ernaeringsstatus og evt. sonde
funktionsniveau.

o  respirationsstgtte

o compliance til behandling ved
Praesymptomatiske bgrn: nusinersen el. risdiplam

Alder 0-6 ar: PDMS o ved nusinersen hovedomfang hver 6.

A mdr. indtil barnet er 2 ar
Alder 6 ar og op: BOT2
o blodprgvekontrol (almene bp,
SMA type 1, 2 og 3:
lever/nyretal).

Alder 2 mdr.-2 ar: CHOP INTEND og HINE : X )
Tilknytning ortopadkirurg

Alder 2 ar og op: HMFSE/RHS og RULM Arlig kontrol.

Der kan vaere patienter, hvor der er behov at  Tilknytning gvrige specialer

inddrage andre relevante malemetoder til Efter behov kan tilknyttes lungespecialist,
vurdering af funktion. diaetist, rygkirurg, kardiolog, mm.

Respirationsstatus
Tilknytning til respirationscenter, der vurderer
behov for polysomnografi.

Effektmal: Brug af NIV.

Konferering i netvaerk

Kontaktlaege bgr sikre, at patientens effekt og
bivirkninger konfereres arligt i nationalt SMA-
netvaerk.
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Seponering

Alvorlige bivirkninger eller vaesentlige gener af behandlingen bgr altid medfgre
overvejelser, om patienten kan skifte til anden behandling, eller behandlingen helt skal
ophgre.

Tabel 7 nedenfor viser fagudvalgets forslag til STOP-kriterier ved tegn pa manglende
effekt af behandlingen.

Tabel 7. STOP-kriterier ved tegn pa manglede effekt af behandlingen

Population STOP-kriterier

SMA type 1 Forveerring af symptomer uden tegn pa stabilisering vurderet efter 6
maneder og efterfglgende hver 6. maned. Fx fald i CHOP-INTEND > 4 point.

SMA type 2 0g 3 Forvaerring af respirationsstatus eller grovmotorisk funktion vurderet efter
12 maneder og efterfglgende hver 6. maned, hvor forvaerringen ikke

2-53arog6-17 ar : . . . .
& vurderes at vaere reversibel, som ved infektion eller efter skolioseoperation.

(ved start af
behandling) Forveerring i respirationsstatus er baseret pa tid med ventilator/dggn eller
forveerring i Sa02 malt uden ekstra tilfgrsel af ilt, vurderet over 3 uger.

Forveerring i grovmotorisk funktion er vurderet pa videodokumenteret score
pa HFMSE (fald pa 3 point eller mere) eller RULM-skalaen (fald pa 2 point
eller mere) i to pa hinanden fglgende malinger*, i forhold til da patienten
pabegyndte behandlingen.

Voksne (> 18 ar  Forvaerring af respirationsstatus eller grovmotorisk funktion vurderet efter
ved start af 12 maneder og efterfglgende hver 12. maned.

behandlin
gl Forvaerring vurderes efter samme kriterier, som for bgrn og unge.

*Dette for at konfirmere, at der er tale om en reel forveerring og ikke en enkelt "darlig’ dag/maling.

Patienter over 6 dar

Den mere langsomme sygdomsprogression i den zldre aldersgruppe gor det vanskeligt
at basere STOP-kriterierne pa skalaer som HFMSE, MFM-32 og RULM, hvor effekten i de
relativt kortvarige randomiserede studier (12-15 maneder) ikke adskiller sig tydeligt fra
placebo. | de ukontrollerede studier ses typisk en gennemsnitlig uaendret score, og i
nogle subgrupper fa points forbedring ift. baseline. Der er dog meget stor individuel
variation, ogsa indenfor for de forskellige subgrupper. Dette er demonstreret i tabel 8,
der viser det ubehandlede forlgb i forskellige alders- og funktionsgrupper. Endelig er der
ogsa patienter, der falder i HFMSE-score pa trods af behandling.

Hos den enkelte patient kan det derfor vaere vanskeligt at afggre, om et fald i
funktionsniveau skyldes, at medicinen ikke laengere virker, eller om funktionstabet ville
have veeret endnu stgrre uden behandling.

Som udgangspunkt foreslar fagudvalget at anvende de samme STOP-kriterier, som det
engelske NICE har defineret. Fald pa > 4 point pa CHOP-INTEND eller 3 point pa RHS (der
for praktiske formal svarer til HFMSE). Hvis der er anvendt to eller flere skalaer, og



patienten opretholder stabil effekt pa den ene, men falder pa den anden, skal fortsat
behandling diskuteres i det kliniske ekspertpanel.
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Tabel 8. Arlig ®ndring i HFMSE i forskellige aldersgrupper og SMA typer (ubehandlede)

Non-ambulant

(Coratti 2021)

Non-ambulant (sidder)

(Coratti 2020)

Ambulant (gar)
(Coratti 2020)

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

-1,39 (-1,71; -1,07)*
8-144r  (5-134r) -3,77 (-5,21; -2,33)* NA -2,58 (-3,60; -1,56)*  -0,40 (-1,31; 0,51)
15-19 &r  -0,26 (-0,51; -0,01)*  -0,30 (-2,27; 1,67) NA 0,71 (-2,69; 1,27) -2,50 (-4,43; -0,57)*
>204r  NA -1,74 (-3,11;-0,37)  -1,67 -3,25 (-7,34; 0,84) -0,20 (-2,01; 1,61)

(-4,02; 0,68)

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

artiklerne.



Sammenseatning af fagudvalg og
kontaktinformation til Medicinradet

Se Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til spinal muskelatrofi.
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Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

1.1 31. august 2023 Risdiplam anbefales nu ogsa til bgrn under 2
maneder, da EMA den 20. juli 2023 besluttede at
udvide indikationen til denne aldersgruppe. EU-
kommissionen har godkendt den 16. august 2023

1.0 21. juni 2023

Godkendt af Medicinradet.
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Medicinradets sekretariat
Medicinradet Dampfaergevej 21-23, 3. sal
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