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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke tofersen som tillaeg til standardbehandling for voksne patienter
med amyotrofisk lateral sklerose (ALS) med en mutation i superoxiddismutase 1 (SOD1)-
genet.

ALS er en sjelden, progressiv neurodegenerativ sygdom, der pavirker motorneuroner i
hjernen og rygmarven. Den nuvaerende standardbehandling bestar af riluzol og
symptomlindring.

Medicinradet vurderer, at det er meget usikkert, om der er effekt af at tilleegge tofersen til
nuvaerende standardbehandling. Dette skyldes, at det kliniske studie ikke kunne pavise en
effekt pa patienternes funktionsniveau malt ved ”"ALS Functional Rating Scale-Revised”
(ALSFRS-R). Usikkerheden om effekten skyldes for kort opfglgningstid i studiet.

Tofersen administreres ved en injektion i rygmarvsvaesken (lumbalpunktur) hver 4. uge.
Behandlingen er forbundet med hyppige bivirkninger, hvoraf nogle er alvorlige.
Bivirkningerne relaterer sig bade til leegemidlet men ogsa til administrationsformen.

Omkostningerne ved behandling er meget hgje, iszer prisen pa tofersen, men der er ogsa
betydelige omkostninger forbundet med administrationsformen. Medicinradet vurderer, at
effekten af behandlingen ikke er tilstraekkeligt dokumenteret, og at omkostningerne er
uacceptabelt hgje.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet tofersen (Qalsody) til behandling af voksne patienter med
amyotrofisk lateral sklerose (ALS) forarsaget af en mutation i superoxiddismutase 1
(SOD1)-genet.

Vurderingen omfatter relativ effekt, sikkerhed og omkostningseffektivitet og er
udarbejdet i det nordiske samarbejde, Joint Nordic HTA-bodies (JNHB). Den falles
rapport, herefter kaldet JNHB-rapporten, er i denne sag udarbejdet af (Fimea) i Finland
og Direktoratet for Medisinske Produkter (DMP) i Norge. Medicinradet har vaeret
reviewer pa vurderingen. Vurderingen er en engelsksproget rapport med resultatet af en
sundhedsgkonomisk analyse baseret pa norske priser og antagelser, der tager
udgangspunkt i norske forhold. Vurderingen tager udgangspunkt i dokumentation
indsendt af leegemiddelvirksomheden Biogen.

Medicinradets fagudvalg for ALS har veeret inddraget i vurderingen og har vurderet
antagelserne i analysen, ligesom fagudvalget har drgftet data og kliniske vurderinger pa
et fagudvalgsmgde. Fagudvalget har lzest og kommenteret rapporten i sin helhed.

Dette danske appendiks indeholder en opsummering af JINHB-rapporten samt resultater
fra den sundhedsgkonomiske analyse tilpasset Medicinradets metoder. Forskellene
mellem den sundhedsgkonomiske analyse i den faelles JNHB-rapport og den danske
analyse i indevaerende appendiks er fglgende:

e Angivelse af resultater i DKK.

e Anvendelse af danske lzegemiddelpriser

e Anvendelse af danske DRG-takster for omkostninger til administration

e Valutaomregning af omkostninger relateret til monitorering og behandling af
ALS og behandling af bivirkninger

e Anvendelse af Medicinradets diskonteringsrate pa 3,5 %

e Budgetkonsekvensanalysen er baseret pa det estimerede antal patienter i
Danmark.

Amyotrofisk lateral sklerose

Amyotrofisk lateral sklerose (ALS) er en sjeelden, progressiv neurodegenerativ
motorneuronsygdom, der er kendetegnet ved tab af bade gvre og nedre motoriske
neuroner samt deres axoner. Det progressive tab af motorneuroner resulterer i
motoriske symptomer, som kan inkludere problemer med at synke og tale, respiratorisk
insufficiens samt kramper, spasticitet, svaghed og atrofi af muskler (1). Derudover
estimeres det, at cirka halvdelen af ALS-patienter oplever ekstra-motoriske symptomer,
som omfatter kognitive og adfaerdsmaessige forstyrrelser, dette er dog sjeldent hos
patienter med SOD1-mutation. Symptomerne kan begynde i ben/arme eller som bulbar
debut, hvor de fgrste symptomer inkluderer problemer med at tale og synke.
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Ud over debutstedet varierer sygdommens progressionsmgnster, hastighed og
debutalder mellem patienter. Det estimeres, at ALS i gennemsnit fgrer til dgd cirka 3 ar
efter symptomdebut (medianer fra forskellige studier varierer fra 1,6 til 5,2 ar), normalt
som fglge af respirationssvigt. | en europaeisk population er den mediane diagnosealder
rapporteret til 67,0 (IQR: 59,0-74,0) ar for kvinder og 65,2 (IQR: 56,0-72,2) ar for maend
(2).

Arsagerne til ALS er stadig stort set ukendte, og de anses for at vaere multifaktorielle
bestaende af genetiske, miljpmaessige og livsstilsrelaterede faktorer. Estimater af
incidens- og praevalensrater er praesenteret i Tabel 1. Cirka 5-10 % af ALS-tilfeeldene
klassificeres som familizer ALS baseret pa familiehistorie, mens den resterende majoritet
(90-95 %) af ALS-tilfeeldene klassificeres som sporadisk ALS. Det estimeres, at 70 % af de
familizere ALS-tilfeelde og 10 % af de sporadiske ALS-tilfeelde kan tilskrives kendte
monogene mutationer, hvoraf de mest almindelige er mutationer i C90rf72, SOD1, TDP-
43 og FUS-generne.

Der er over 200 identificerede mutationer i SOD1-genet. Type af patogen variant synes
ogsa at have en effekt pa debutalderen samt overlevelse. For eksempel A4V/AV5-
varianten, som er den mest udbredte SOD1-mutationsvariant i Nordamerika, er
forbundet med kort overlevelse (gennemsnit pa 1,1 ar) (7-9). En anden almindelig
variant, homozygot D91A, er iseer almindelig i Nordeuropa og er forbundet med
betydeligt lzengere overlevelse (gennemsnit pa 11,4 ar) (7, 10). Heterogenitet i
sygdommen og varianterne imellem er en udfordring for vurdering af behandlinger.

| Danmark er ALS med SOD1-mutation meget sjeelden. Der er en praevalens pa -
patienter, og der forventes I ny patient hvert 3. ar. Grundet meget fa patienter i
Danmark er det vanskeligt at estimere en typisk sygdomsudvikling for danske patienter
med SOD1. Baseret pa klinisk erfaring er der ikke szerlige mutationer i SOD1 (hverken
langsom eller hurtigt progredierende), som er hyppigere end andre i Danmark, mens
langsomt progredierende mutationer anses som vaerende de mest hyppige i andre
nordiske lande.

Tofersen

Tofersen (Qalsody) er indiceret til behandling af voksne patienter med ALS, forbundet
med en mutation i SOD1-genet. Tofersen er godkendt under ”"extraordinary
circumstances” af EMA.

Tofersen er til intratekal anvendelse ved lumbalpunktur.

Den anbefalede dosis er 100 mg tofersen pr. behandling. Behandling med tofersen skal
pabegyndes med 3 stgddoser administreret med 14-dages mellemrum. En
vedligeholdelsesdosis skal derefter administreres én gang hver 28. dag.

Behovet for fortsat behandling skal evalueres regelmaessigt og overvejes for den enkelte
patient, afhaengigt af patientens kliniske praesentation og respons pa behandlingen.
Behandlingen er potentielt livslang.
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Nuvarende behandling i Danmark

Der er ingen helbredende behandlinger for ALS. Riluzol er det eneste godkendte
leegemiddel til ALS i EU. Baseret pa kliniske studier kan riluzol forlaenge livet for ALS-
patienter med cirka 2-3 maneder (13). Bivirkningerne af riluzol anses for at vaere mindre
alvorlige samt reversible ved ophgr. Riluzol tilbydes generelt til alle patienter, dog
stopper nogle patienter (ca. 20 %) grundet bivirkninger.

Symptomer pa ALS kan derudover behandles med gaengse laegemidler samt med
fysioterapi, ergoterapi og taleterapi. | de senere stadier af sygdommen kraeves der ogsa
ofte hjelpemidler til mobilitet, mekanisk ventilation samt palliativ pleje.

Tofersen forventes at blive givet som tillaeg til nuvaerende standardbehandling og
sammenlignes derfor i denne vurdering med standardbehandling alene.

Effekt og sikkerhed

Effekt og sikkerhed for tofersen er sammenlignet med placebo i det kliniske studie
VALOR part C med en varighed pa 28 uger. Patienter var randomiseret 2:1 til tofersen
(n=72) eller placebo (n=36). ITT-populationen blev yderligere opdelt i to
subpopulationer, hhv. hurtigt progredierende (mITT) eller langsomt progredierende
(non-mITT) ud fra praedefinerede kriterier. Det primaere endepunkt var endring fra
baseline pa Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised (ALSFRS-R) i
subpopulationen med hurtig progression (mITT). ALSFRS-R er et vidt anvendt
scoringssystem (score: 0-48) til vurdering af funktionsevne, handicap og
sygdomsprogression hos ALS-patienter. Andre endepunkter var aendring fra baseline i
slow vital capacity, hand-held dynamemetry megascore, SOD1-koncentration i
cerebrospinal vaeske (CSF-SOD1), koncentration af neurofilament light chains (NfL) i
plasma, livskvalitet samt overlevelse.

Patienter, som havde deltaget i VALOR part A, B eller C, kunne indga i open label
extension-studiet VALOR-OLE, hvor alle deltagere fik tofersen.

Det er vanskeligt at vurdere, om patientpopulationen i VALOR ligner de danske patienter,
eftersom der er meget fa patienter i Danmark. Der er dog ikke noget, som umiddelbart
adskiller sig betydeligt fra danske patienter.

Effekt:

Ved uge 28 var andringen fra baseline pa ALSFRS-R -6,98 point i tofersenarmen og -8,14
point i placeboarmen (mITT). Der var ingen statistisk signifikant forskel mellem armene
pa det primaere effektmal (1,2 points (95 % Cl: -3,2; 5,5)). Tilsvarende resultater blev set i
hele ITT-populationen (2,1, (95 % CI: -0,3; 4,5)). Blandt de sekundaere effektmal blev der
ikke pavist forskel i slow vital capacity og hand-held dynamemetry megascore. Der blev
observeret en reduktion i biomarkgrerne CSF-SOD1 og NfL.

Effekt pa livskvalitet varierede pa tveers af maleinstrumenter. Der var effekt pa det
generiske intrument EQ-5D i mITT-populationen, men ikke pa det sygdomsspecifikke
instrument Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessment Questionnaire 5-Item Form
(ALSAQ-5) og heller ikke pa mal for treethed ved fatigue severity scale (FSS). Der var ét
dgdsfald i den randomiserede del af studiet.



| VALOR+OLE-studiet blev patientpopulationen ikke opdelt i langsom og hurtig
progression. En sammenligning mellem early og delayed start tofersen viste, at for
samtlige effektmal (inkl. dgd) ved uge 52 var der en statistisk signifikant forskel pa at
starte tofersen tidligt ift sent. Medicinradet bemaerker, at ALRFRS-R falder over tid trods
behandlingen, og at behandlingen derfor ikke kan stoppe progressionen af sygdommen

for en gennemsnitlig patient.

Figur 1 herunder viser en analyse af ALSFRS-R fra uge 0-104. Figuren er taget fra EMAs
EPAR. Der er foretaget imputation af vaerdierne ved antagelsen om “missing at random”,
hvilket er usikkert, om er gaeldende. Ifglge EMA indikerer disse data, at tofersen kan
forsinke sygdomsudvikling. Forskellen mellem early og delayed start tofersen ser ud til at

veere stabil efter overkrydningen ved uge 28.
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Figur 1: £ndring fra baseline (+/- SE) for ALSFRS-R i uge 0-104 fra VALOR part C + VALOR OLE pooled ITT-population.

Analysen er ANCOVA "missing at random"-antagelse.

Biomarkgrerne CSF-SOD1 og NfL viste en vedvarende reduktion uanset starttidspunkt for

tofersen.

Der er meget stor usikkerhed om effekten af tofersen, og VALOR part C-studiet fejlede
ift. at vise effekt af tofersen pa det primaere effektmal, selvom de fleste punktestimater
var til fordel for tofersen. Mulige arsager til dette kan vaere den korte varighed af studiet
i forhold til den observerede sygdomsprogression i placebogruppen, og den tid det tager
for leegemidlet at opna den fulde potentielle virkning.

| trad med virkningsmekanismen for tofersen var der reduktion i CSF-SOD1, og der var
ogsa reduktion i NfL, som er en uspecifik markgr for skader pa axoner og tab af motor

neuroner.
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Open label extension studiefasen understgttede ogsa, at der kan vaere effekt af tofersen,
som viser sig over leengere tid, selvom denne studiefase ogsa er meget usikker pa grund
af den manglende kontrolarm. Effekten pa overlevelse er seerlig usikker pga. fa events og
en antagelse om proportional hazards, som er tvivisom.

Ved uge 104 var der stadig 44 patienter (61,1 %) i behandling med tofersen early start og
16 patienter (44,4 %) ved late start. Dette anses som vaerende en relativt lang
overlevelse for patientgruppen som helhed, men pa grund af den manglende kontrolarm
er det usikkert, hvor stor en del, som skyldes tofersens effekt, og hvor stor en del, som
skyldes sygdomsheterogenitet, dvs. en stgrre andel patienter med naturlig langsommere
sygdomsprogression i studiet.

Reduktion i NfL understgtter, at der kan vaere en klinisk effekt af tofersen, men det er
usikkert, hvor stor en aendring pa NfL, der skal til for at opna en klinisk relevant
forbedring af sygdommen. NfL er en vigtig biomarkegr for ALS. NfL er et strukturelt
protein i axoner, og dets niveauer stiger i cerebrospinalvaesken og blodet som fglge af
axonal skade eller degeneration. Anvendelsen af NfL som biomarkgr i ALS er allerede
bredt accepteret i det videnskabelige samfund, og NfL kan bruges som en prognostisk
biomarkgr i ALS, da dets niveauer korrelerer med sygdomsprogression og overlevelse.
Over det naturlige sygdomsforlgb af ALS er NfL-niveauerne relativt stabile, hvilket ggr
det lettere at tilskrive mulige @ndringer i dets niveauer til en effekt af selve
behandlingen. Derfor er der potentiale for NfL som en responsbiomarkgr, men der er
stadig behov for mere evidens for fuldt ud at understgtte, at eendringer i NfL-niveauer
palideligt kan forudsige kliniske fordele ved eksperimentelle behandlinger, og der er
ingen eksterne data til at understgtte, hvilke niveauer af reduktion af NfL der kan vaere
ngdvendige for klinisk effekt for patienter med symptomatisk ALS.

NfL kan ogsa bruges som en diagnostisk markgr til at bestemme feenokonvertering,
hvilket refererer til overgangen fra en praesymptomatisk tilstand til en klinisk manifest
sygdom. Stigninger i NfL-niveauer kan forudsige forestaende faenokonvertering og kan
saledes vejlede klinikere og patienter i beslutninger om tidspunktet for behandlinger, der
kan forlaenge livet eller opretholde livskvaliteten. | trad med disse betragtninger sas
numerisk stgrre forskelle i ALSFRS-R mellem tofersen og placebo over 28 uger hos
patienter med baseline NfL-vaerdier over medianen [gennemsnitlig forskel (95 % Cl) 3,9,
(-1,0;8,9)] sammenlignet med patienter med baseline NfL-veerdier under medianen [0,6,
(-1,3,4,2)].

Sikkerhed:

| den placebokontrollede fase var der flere alvorlige ugnskede haendelser i
tofersenarmen sammenlignet med placebo (18,1 % vs. 13,9 %). Haendelserne i
tofersenarmen omfattede myelitis (2,7 %), @get intrakranielt tryk og/eller papilgdem (2,7
%), radiculitis (1,4 %) and aseptisk meningitis (1,4 %). De mest almindelige bivirkninger,
der blev observeret, var smerte, artralgi, treethed, forhgjede hvide blodlegemer i
cerebrospinalvaesken (CSF), gget CSF-protein, myalgi og feber. Hendelser relateret til
injektion ved lumbal punktur var hyppige (> 80 %) og omfattede proceduremaessig
smerte, hovedpine, rygsmerter og post-lumbal punktur syndrom.
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De gentagne lumbale punkturer, og bivirkninger relateret til selve injektionen samt andre
alvorlige bivirkninger er en vaesentlig bekymring szerligt for patienter med SOD1-ALS med
langsom sygdomsprogression og i de sene sygdomsstadier. Det er derfor vaesentligt at
forholdet mellem effekt og bivirkninger ngje afvejes for hver enkel patient, og at der
fastsaettes start- og stop-kriterier for behandlingen.

Andre overvejelser vedr behandling:

Patientrepraesentanten forklarer, at i valget mellem et (hurtigt)progredierende
sygdomsforlgh, der er 100 % dgdeligt, og en mulig livsforleengende behandling, sa vil de
fleste vaere villige til acceptere en del bivirkninger. Derfor er det ogsa vigtigt, at det
Igbende vurderes i samtaler mellem patient og behandlende laege, om der er balance
mellem effekt og bivirkninger. Set fra et patientperspektiv vil en sygdomsmodificerende
effekt kunne betyde, at patienten vil kunne fastholde et job (evt fleksjob) i laengere tid,
forleenge et social- og familieliv, have mindre behov for hjeelpeforanstaltninger (eller
tiden til behov for disse kan udskydes).

Der er i gjeblikket ingen retningslinjer for, hvornar behandlingen skal stoppes, og der var
ingen stopregler i kliniske studier. En patientrepraesentant forklarer, at det vigtigste
formal med behandlingen bgr vaere at forlenge den aktive del af livet. De kliniske
eksperter i Finland, Sverige, Danmark og Norge er enige om, at behandlingen kan
stoppes i de avancerede stadier af sygdommen. De mulige arsager til at stoppe
behandlingen kan vaere flytning til et plejehjem, brug af respirator eller mangel pa
levende motorneuroner (da behandlingen er designet til at opretholde
motorneuronfunktion). Beslutningen om at stoppe behandlingen kan ogsa komme fra
patientens individuelle tolerance.

Omkostningseffektivitet:
Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility analyse baseret pa en Markov-
model.

I den sundhedsgkonomiske analyse estimeres omkostningseffektiviteten af tofersen +
SoC sammenlignet med SoC alene. Modellen er baseret pa fem sygdomsstadier (+ dgd),
som afhaenger af funktionel klassifikation (MiToS klassifikation). MiToS klassifikation er
bestemt udfra ALSFRS-R, som er malt i VALOR-studiet. En anden made at inddele
sygdommens svaerhedsgrad er “Kings sygdomsklassifikation”, som kan vaelges i stedet
for MiToS-klassifikation i den sundhedsgkonomiske model.

Sygdomsudvikling for komparatorarmen er modelleret ud fra data fra PRO-ACT-
databasen, som bestar af mere end 3.500 ALS-patienter med ALSFRS-R-data, som har
deltaget i kliniske studier. Effekten af tofersen+SoC versus SoC alene er bestemt ud
VALOR-data, hvor effekten bestemmes som tid fra baseline til fgrste progression i MiToS-
klasse og tid til dgd ved antagelse om konstant hazard ratio. Analyserne er justeret for
overkrydsning, fordi alle patienter krydsede over til tofersen efter 28 uger.
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Der er betydelig usikkerhed ved den estimerede effekt i den sundhedsgkonomiske
model. Usikkerheden om effekten af tofersen er generelt stor, ligesom det tidligere er
beskrevet i den kliniske gennemgang. Herudover er det en stor usikkerhed, at der kun
anvendes tid til fgrste sygdomsprogression som mal for effekt i modellen, og at der
antages den samme konstante effekt pa alle bevaegelser i modellen ved brug af den
estimerede hazard ratio fra tid til fgrste sygdomsprogression. Analysen anvender
justering for overkrydsning, hvilket ligeledes ggr analysen meget usikker, fordi tiden
inden overkrydsning var kort, og fordi alle patienter krydsede over ved uge 28.

Grundet den store usikkerhed har JNHB valgt at analysere flere mulige scenarier, hvor
det mindst konservative scenarie er ansggers analyse med overkrydsningsjustererede
effektestimater, og ITT-analysen uden overkrydsningsgjustering er det mest konservative
scenarie.

Der er ogsa betydelig variation i sygdomsprogression blandt ALS-patienter med SOD1-
mutation. De nordiske lande (udover Danmark) har en overvaegt af patienter med
langsommere sygdomsprogression. Derfor indgar der i analysen ogsa forskellige HR for
sygdomsudvikling (fra HR=1 til HR=0,2 for SOD1-ALS sammenlignet med den generelle
ALS-population) svarende til et spaend i overlevelsen for SoC-armen pa hhv. median 1,3
arog 11,2 ar. En HR pa 0,8 ser ud til at have en god overenstemmelse med
sygdomsudviklingen i komparatorarmen i VALOR.

Resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse praesenteres dermed som en matrice,
hvor der antages forskellige estimater bade for effekt og for den naturhistoriske
sygdomsudvikling.

HRQol for patienter er estimeret udfra VALOR+OLE-data og afhanger af MiToS-stadie.
Data er inkluderet i modellen som EQ-5D-3L med UK-vaegte. Der anvendes et veegtet
gennemsnit for nogle af de sene sygdomsstadier for at sikre, at utility-veerdier falder i
takt med stigende MiToS-stadie. Utilityveerdier fra ekstern litteratur testes i
fglsomhedsanalyser. Der er inkluderet tab af utility ved de vaesentligste bivirkninger.

Behandlingstid med tofersen er estimeret ud fra VALOR-data med antagelse om konstant
rate for behandlingsophgr. Fglsomhedsanalyser undersgger behandlingsstop i de sidste
sygdomsstadier, men dette har ikke afggrende betydning for modellens resultat.

Administrastionsomkostninger er beregnet med dansk DRG-takst.
Administrationsomkostningerne er relativt hgje, da tofersen administreres intratekalt
hver 4. uge. Omkostninger til monitorering og underliggende behandling af ALS
estimeres ud fra frekvenser fra et engelsk studie og omfatter ydelser fra bade primaer,
sekundzr og den kommunale sektor fordelt pa MiToS-stadier. Svenske takster for de
forskellige ydelser er herefter appliceret og omregnet til danske kroner. De forskellige
omkostninger i Danmark kan variere fra engelske data, men det er vanskeligt at vurdere
hvor meget. Hvis man gger omkostningerne til sygdomsmonitorering og underliggende
behandling, vil stigningen i omkostninger i tofersen-armen vaere relativt stgrre end for
SoC, fordi patienterne i tofersen-armen i modellen lever lengere og opholder sig
lengere i alle stadier.



Resultatet er i INHB-rapporten prasenteret som matricer for QALY-gevinst,
omkostninger og ICER. For danske forhold vil det vaere mest aktuelt at se pa en HR pa 1
eller 0,8 for sygdomsprogression svarende til de to gverste reekker i resultatmatricerne.
Her estimeres QALY-gevinster mellem 0,21 og 0,95 med tilsvarende inkrementelle

omkostninger mellem _ DKK og ICER estimater pa mellem
_ DKK. Tabel A udspecificerer resultatet for et "mellem scenarie”.

QALY-gevinsten drives primaert af gget levetidsgevinst ved tofersen-behandling, hvor
effekten (HR), der anvendes for tofersen, er af afggrende betydning. Resultatet er
herudover fglsomt overfor valg af data for HRQoL og valg af MiToS vs. Kings
klassifikationssystem. Forskellen i omkostninger drives af omkostninger til tofersen,
omkostninger til administration af tofersen via lumbalpunktur og omkostninger til
monitorering og underliggende behandling af sygdommen.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse for et udvalgt "mellem
scenarie” for tofersen + SoC sammenlignet med SoC, DKK, diskonterede tal

Tofersen+SoC SoC Forskel
Totale omkostninger - - -
Totale levear 2,82 1,79 1,03
Totale QALY 1,25 0,80 0,45
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 5.245.138

Beregnet med SAIP: -

Beregnet med AIP: 11.939.141

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser
Medicinradet anvender fagudvalgets estimat for patientantal, dvs. at der erl patienter
det f@rste ar, og derefterl ny patient hvert 3. ar.

Medicinradets analyse viser, at anbefaling af tofersen vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - DKK i ar 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca.
8,5 mio. DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
lzegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 23.



http://www.medicinraadet.dk/
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Begreber og forkortelser

EMA:

EPAR:

HR:

OR:

PICO:

PP:

RCT:

RR:

SMD:

QALY:

ICER:

AlP:

SAIP:

PSA:

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

Intention to treat

Odds ratio

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per Protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Standardized Mean Difference

Kvalitetsjusteret levedr

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Apotekernes indkgbspris

Sygehusapotekernes indkgbspris

Probabilistisk fglsomhedsanalyse



1. Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurderinger er medtaget i JNHB-rapporten. Herudover ggr fglgende sig
geeldende i vurderingen af effekt og sikkerhed:

| Danmark er ALS med SOD1 mutation meget sjeelden. Der en praevalens pa -
patienter og der forventes I ny patient hver 3. ar. Grundet meget fa patienter i Danmark
er det vanskeligt at estimere en typisk sygdomsudvikling for danske patienter med SOD1.
Baseret pa klinisk erfaring er der ikke szerlige mutationer i SOD1 (hverken langsom eller
hurtigt progredierende), som er hyppigere end andre i Danmark, mens langsomt
progredierende mutationer anses som vaerende de mest hyppige i andre nordiske lande.

2. Sundhedsgkonomisk analyse

Medicinradets vurderinger er medtaget i INHB-rapporten og vurderingen af den
sundhedsgkonomiske model er tilstraekkeligt afspejlet i INHB-rapporten. Der er derfor
ingen a&ndringer i selve vurderingen af den sundhedsgkonomiske analyse.

Den sundhedsgkonomiske analyse i INHB-rapporten er udfaerdiget af DMP med priser i
norske kroner, og antagelser, der tager udgangspunkt i norske forhold og metoder
anvendt i Norge.

Medicinradet har tilpasset til Medicinradets metoder. Tabel 1 viser et overblik over
Medicinradets aendringer i forhold til JINHB-analysen, mens de enkelte sendringer
gennemgas i de fglgende afsnit.

Tabel 1: £ndringer fra JNHB-analyse til Medicinradets analyse

JNHB Medicinradet

Leegemiddelpriser Norske priser (NOK) Danske priser (DKK)

Taksering af hospitalsomkostninger ~ Svenske takster omregnet  Svenske takster omregnet

(administration og monitorering) og  til norske kroner til danske kroner
omkostninger til behandling af

bivirkninger

Patientomkostninger Norske satser Danske satser
Diskonteringsrate 3% 3,5%
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2.1  Opgoerelse af helbredsrelateret livskvalitet

| JNHB-analysen anvendes EQ-5D-3L med engelske praeferencevaegte, da dette er DMPs
foretrukne input. EQ-5D-5L var indsamlet direkte i VALOR studiet. | JNHB-analysen er der
derfor brugt en mapping-algoritme for at konvertere besvarelser indsamlet pa 5L til 3L.
EQ-5D-5L med danske praeference vaegte var ikke indsendt af ansgger og kan derfor ikke
anvendes i Medicinradets analyser. De gvrige usikkerheder beskrevet i den faelles JNHB-
rapport er fortsat geeldende.

| INHB-rapporten indgar en fglsomhedsanalyse med HRQoL for pargrende. Pargrendes
livskvalitet indgar ikke i Medicinradets vurderinger jf. Medicinradets metodevejledning.

2.2 Omkostninger

2.2.1 Lagemiddelomkostninger

Medicinraddet estimerer laegemiddelomkostninger pa baggrund af sygehusapotekernes
indkgbspris (SAIP).

Tabel 2. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (august, 2024)

Laegemiddel Administrationsform Styrke Pakningsstgrrelse SAIP Kilde

[DKK]

Tofersen Intratekal 100mg 1 Amgros

Riluzole Oral 50 mg 56 Amgros

2.2.2  Hospitalsomkostninger

Hospitalsomkostningerne omfatter administration af leegemidler, der administreres
intravengst (Tabel 4) og omkostninger til rutinemaessig monitorering og behandling af
sygdommens forskellige stadier (Tabel 5). Frekvenser forbundet med administration og
monitorering er de samme som i den faelles INHB-analyse. Omkostninger til injektion er
baseret pa dansk DRG-takst, mens omkostninger til monitorering og behandling af
sygdommen er bestemt ved frekvenser fra et engelsk studie, svenske
enhedsomkostninger og en valutaomregning fra svenske til danske kroner. Simpel
valutaomregning er anvendt til disse omkostninger, fordi det er vurderet ikke at veere af
afggrende betydning for beslutningen, om der anvendes danske takster fremfor svenske
takster. Derfor kan en vis usikkerhed accepteres. Det drejer sig om ressourcerne opgjort i
tabel 19 i INHB-rapporten. De forskellige omkostninger i Danmark kan variere fra
engelske data, hvilket er en usikkerhed.

Tabel 4 viser de arlige omkostninger per sygdomsstadier ud fra de anvendte svenske
takster og valutaomregning til DKK. Medicinradet vurderer, at omkostningerne er lave i
forhold til sygdommens alvorlighed. Ved ggede omkostninger vil omkostninger til
tofersen+SoC stige mere relativt til SoC, fordi patienterne i modellen lever lengere og
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forbliver i alle stadier over laengere tid. Den simple tilgang med valutaomregning
medfgrer en mindre usikkerhed om omkostningsniveauet, samtidig med at der er stor
usikkerhed ved anvendelse af engelske data.

Tabel 3. Administrationsomkostninger

Ressourceforbrug Enhedsomkost-  Kilde

ning (DKK)

Intrathekal injektion  9.534 DRG-takster 2024: 01MAOQ6 [1]

Tabel 4. Arlige omkostninger per stadie

MiToS stage/King’s stage (DKK)

HS 0/1 HS 1/2 HS 2/3 HS 3/4a HS 4/4b
MiToS stadie 77.511 119.900 134.703 170.096 189.169
74.246 85.956 90.805 147.690 147.690

King’s stadie

2.2.3  Omkostninger til handtering af ugnskede haendelser

Bivirkningsrater og typer er ueendrede fra JNHB-analysen. Medicinradet anvender
valutaomregning fra svenske takster for omkostninger relaterede til ugnskede
handelser. Simpel valutaomregning er anvendt fordi det er vurderet ikke at veere af
afggrende betydning for beslutningen om der anvendes danske takster fremfor svenske
takster. Det drejer sig om ressourcerne opgjort i tabel 16 i INHB-rapporten (limb pain
and back pain, radiculitis, myelitis).

2.2.4  Patientomkostninger

Patientomkostninger relateret til administrationsbesgg pa hospitalet (effektiv tid pa
hospitalet, ventetid og transporttid) er inkluderet i JNHB-modellen.

| det danske appendiks antages hver administration af tofersen at veere forbundet med
et tidsforbrug pa 1,5 timer for patienten pa hospitalet. | forbindelse med administration
af tofersen er der inkluderet en transportomkostning pa 140 DKK pr. hospitalsbesgg.

2.2.5 Omkostninger til genetisk test

Medicinradet ekskluderer omkostninger til genetisk testning ligesom i INHB-analysen, da
dette tilbud allerede er indfgrt i dansk klinisk praksis. Medicinradet vurderer, at der er
mulighed for at flere vil tage imod test, hvis tofersen anbefales og at testsvar ville skulle
foreligge hurtigere. Dette er ikke medregnet i modellen.
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2.3 Resultater

2.3.1  Resultat af Medicinradets hovedanalyse tofersen vs. SoC

Resultatet er i INHB rapporten praesenteret som matricer for QALY gevinst,
omkostninger og ICER, se Tabel 5, Tabel 6 og Tabel 7 for resultater i danske kroner.

For danske forhold vil det veere mest aktuelt at se pa HR pa 1 eller 0,8 for
sygdomsprogression svarende til de to gverste raekker i resultatmatricerne. Her
estimeres QALY-gevinster mellem 0,21 og 0,95 med tilsvarende omkostninger mellem
3,8 og 8,3 mio. DKK og ICER estimater pa mellem 9,3 og 18,5 mio DKK. Er analysen udfgrt
med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger ca. 3,8 og 8,3 mio. DKK, hvilket resulterer
i en ICER pa ca. 9,3 og 18,5 mio DKK pr. QALY.

QALY-gevinsten drives primaert af gget levetidsgevinst ved tofersen-behandling, hvor
effekten der anvendes for tofersen er af afggrende betydning. Resultatet er herudover
felsomt overfor valg af data for HRQoL og valg af MiToS vs. Kings klassifikationssystem.
Forskellen i omkostninger drives af omkostninger til tofersen, omkostninger til
administration af tofersen via lumbal punktur og omkostninger til monitorering og
behandling af sygdommen.

Den andrede diskontering (3,5 % vs. 3 %) er af minimal betydning for bade
omkostninger og QALYs.

Tabel 5. Resultat af Medicinradets analyse, inkrementelle QALYs

HR for progression | 0,61 0,63 0,65 0,67 0,69

HR for mortalitet 0,12 0,26 0,39 0,525 0,66

HR for naturlig Inkrementelle QALY

progression for

SOD1 ALS

1] 0,79 0,51 0,37 0,27 0,21

0,8 | 0,95 0,62 0,45 0,33 0,25
0,6 | 1,17 0,79 0,44 0,43 0,32
04| 1,44 1,03 0,77 0,58 0,43
0,2 | 1,70 1,33 1,05 0,81 0,61
01| 1,53 1,26 1,03 0,82 0,61




Tabel 6. Resultat af Medicinradets analyse, inkrementelle omkostninger

m

Tabel 7. Resultat af Medicinradets analyse, ICER

Tabel 10 viser et mere detaljeret overblik over resultatet af analysen for et “mellem-
scenario”, hvor der anvendes HR = 0,8 for naturlig progression for SOD1 ALS
sammenlignet med generel ALS-population, HR for tofersen vs. SoC for progression pa
0,65 og 0,39 for mortalitet.

Tabel 8. Resultatet af Medicinradets analyse af “mellem scenarie”, diskonterede tal

Tofersen SoC Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostninger 326.323 0 326.323
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Tofersen SoC Forskel
Monitoreringsomkostninger 6.576 0 6.576
Helbredsstadier 296.103 188.710 107.393
Bivirkningsomkostninger 20.139 4.335 15.804
Totale omkostninger - - -
Totale levear 2,82 1,79 1,03
Totale QALY 1,25 0,80 0,45
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 5.245.138

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 11.939.141

Beregnet med SAIP: -

2.3.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Medicinradet viser resultatet for de fglsomhedsanalyser, der i JNHB-rapporten viste sig
at veere af stgrst betydning eller af relevans for dansk klinisk praksis.

Fglsomhedsanalyserne viser, at resultatet er fglsomt overfor valg af data for HRQolL og
valg af MiToS vs. Kings klassifikations system. Resultatet er robust overfor tilfgjelse af
stopregel i de sidste sygdomsstadier og for a&ndring i hospitalsomkostinger med +/-10 %.

Tabel 9. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med ”mellem-scenarie”,
tofersen + SoC vs. SoC, DKK

Parameter Rationale Inkrementelle Inkrementelle ICER

QALY omkostninger
(DKK)

Resultatet af - 0,45
”mellem-scenarie”
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King’s staging Anvendelse af 0,54 - -
system klassificeringssystem

Utility veerdier fra Usikkerhed omkring 0,56 - -
ekstern litteratur utility veerdier

Moore et al:

0.71 for stage O,
0.48 for stage 1,
0.36 for stage 2,
0.33 for stage 3,

0.25 for stage 4

Ophgr i MiToS stage  Behandlingsophgr 0,44 - -
4

Ophgr i MiToS stage
o 042 m m

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Medicinradet praesenterer i denne sag ikke en probabilistisk sensitivitetsanalyse (PSA),
da der vurderes at vaere sa store usikkerheder forbundet med det data, analysen er
baseret pa, at en PSA ikke vil bidrage med yderligere beslutningsstgtte.

3. Budgetkonsekvenser

3.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger antager, at der vil vaere ca. I patienter om aret, der ved anbefaling vil veere
kandidater til behandling med tofersen. Medicinradet vurderer at der er- patienter i
forste ar og herefterl ny patient hver 3. ar. Pa baggrund af dette vurderes det at vaere
realistisk at der vil vaere I patienter om aret der ved en anbefaling vil modtage
behandling med tofersen, se Tabel 10.

Tabel 10. Medicinradets estimat af patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales

Tofersen +SoC - -

SoC L L
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Ar3
I
Tofersen +SoC [ [ [
SoC [ ] N |

3.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet vurderer, at anvendelse af tofersen vil resultere i budgetkonsekvenser pa

ca. | ok« i s 5.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 8,5 mio. DKK i ar 5.

Tabel 11. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales

Anbefales ikke

Totale
budgetkonsekvenser
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5. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende amyotrofisk lateral sklerose (ALS)

Forperson

Kirsten Svenstrup
Overlaege

Medlemmer

Jakob Blicher (naestforperson)
Professor, overlaege

Mia Henitzelmann
Afdelingslege

Christian Winterberg
Leege

Johan Stender
Afdelingslzege

Gine Stobberup
Klinisk farmaceut

Mads Kjglby
Afdelingslzege

Jette Odgaard Villemoes
Patient/patientrepraesentant

Signe Versterre
Patient/patientrepraesentant

Indstillet af

Leegevidenskabelige Selskaber, Dansk
Neurologisk Selskab og Region Hovedstaden

Udpeget af

Region Nordjylland

Region Midtjylland

Region Syddanmark

Region Sjzelland

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Danske Patienter

Danske Patienter



6. Versionslog

Version Dato Zndring

1.0 26. marts 2025 Godkendt af Medicinradet.
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