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Forord

Socialstyrelsen aterger i detta dokument den halsoekonomiska analys som
tagits fram for screening for spinal muskelatrofi (SMA). Underlaget har
tagits fram och granskats av experter pa omradet. Projektorganisationen finns
presenterad i huvudrapporten. Socialstyrelsens rekommendation om
screening for SMA och myndighetens modell for att beddma, inféra och folja
upp nationella screeningprogram finns publicerade pa myndighetens
webbplats, https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-
och-riktlinjer/nationella-screeningprogram/.
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Sammanfattning

Spinal muskelatrofi, SMA, kan diagnosticeras med hjalp av gentester som
analyserar SMN1- och SMN2-generna. Socialstyrelsen har analyserat
kostnadseffektiviteten av att infora screening for SMA inom ramen for det
befintliga programmet for nyfodda i Sverige.

En litteraturgenomgang identifierade en studie fran Australien och en fran
Nederlanderna med liknande fragestallningar men som inte var fullt
overforbara till den aktuella beslutssituationen och de svenska
forutsattningarna. Studierna pekade dock pa att analysens tidshorisont och
priser for lakemedelsbehandling for SMA har avgdrande betydelse for
tolkningen av kostnadseffektivitet for screening.

Socialstyrelsen har analyserat kostnadseffektivitet for tva olika
utformningar av ett screeningprogram for SMA i Sverige dar PKU-
laboratoriet larmar NHV-enheter nar:

+ Scenario 1: barn har homozygot deletion i SMN1-genen och 1-4 kopior av
SMN2-genen. Barn med 1-3 kopior av SMN2-genen far
lakemedelsbehandling direkt. Barn med 4 kopior av SMN2-genen f6ljs upp
genom aktiv exspektans

+ Scenario 2: barn har homozygot deletion i SMN1-genen och 1-3 kopior av
SMN2-genen och dessa far lakemedelsbehandling direkt.

Bada alternativen jamfordes med nulaget dar NT-radet rekommenderar tre
ldkemedel som nu kan sattas in forst efter att symtom visat sig och klinisk
diagnos stéllts. Den hédlsoekonomiska utvarderingen undersoker i nio
alternativa analyser hur screening for SMA paverkar kostnader, livskvalitet
och kostnadseffektivitet under optimistiska respektive mer pessimistiska
antaganden.

Alla analyser med ett livstidsperspektiv pekar pa att ett inférande av
screening medfor livskvalitetsvinster och dven kostnadsbesparingar. Det ar
alltsa dyrare for halso- och sjukvarden och for samhallet att erbjuda klinisk
diagnos samtidigt som personer med SMA inte far lika god nytta av
tillgangliga lakemedelsbehandlingar. En analys med kort tidshorisont (5 ar)
pekar pa en mycket hog kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar eftersom de
hdga initiala lakemedelskostnaderna inte hinner végas upp av minskade
kostnader for behandling och personlig assistans over tid.
Screeningprogrammets halsovinster hinner inte heller att ackumuleras.

Bade Scenario 1 och Scenario 2 pekar pa att screening for SMA inom
ramen for PKU-provet leder till betydande kostnadsbesparingar i ett
livstidsperspektiv jamfort med dagens situation med klinisk diagnos efter
symtomdebut. Besparingarna ar dock genomgaende storre i Scenario 2 an i
Scenario 1 medan skillnaderna i halsovinster ar sma.

Analysen av budgetpaverkan under de tre forsta aren med ett
screeningprogram visar betydande merkostnader for halso- och sjukvarden
initialt. Den totala kostnaden for screening och behandling under forsta aret
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efter inforande beréknades till drygt 156 miljoner kronor varav 65 miljoner
kronor var merkostnader jamfort med nuldget dar den kliniska diagnosen
stalls forst efter symtom och lakemedelsbehandling kan pabérjas. Sjalva
screeningprogrammet utgor en begrénsad del av merkostnaden, drygt 1,7
miljoner kronor. | Scenario 1 tillkommer knappt 550 000 kronor for
uppféljning av barn som har 4 SMN2-kopior.

Den halsoekonomiska utvarderingen bygger pa ett flertal antaganden
avseende patientnytta, 6verlevnad, behov av vard och personlig assistans.
Detta eftersom forskningen &nnu inte hunnit folja personer som fatt
lakemedelsbehandling mer an upp till tva ar.

Modellanalyserna med mer pessimistiska antagande pekar pa mindre
kostnadsbesparingar och att antaganden om storleken pa behovet av
personlig assistans kan vara avgorande. Socialstyrelsen har inte heller haft
tillgang till de avtalspriser som regionerna betalar for lakemedlen i SMA-
behandlingen efter NT-radets éverenskommelse med foretagen.
Socialstyrelsen har darfor anvant publicerade listpriser och i en
kanslighetsanalys provat hur en prissankning med 20 procent paverkar
slutsatserna om kostnadseffektivitet. Vid lagre lakemedelspriser blir
screeningens totala kostnadshesparing pa lang sikt mindre men slutsatsen
andras inte.

Aven om modellanalyserna bygger pa ett flertal antaganden som med
nddvandighet skapar en osdkerhet i de enskilda analyserna visar de
tillsammans ett entydigt monster av hélsovinster och, i de flesta fall,
kostnadsbesparingar.
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Oversikt

Tabell 1: Oversikt av den halsoekonomiska analysen

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom/anvéndnings-
omrdde

Prevalens (antal
personer med SMA i
Sverige)

Incidens (antal
nyinsjuknade individer
per Ari Sverige)
Screeningprogram
omfattar

Spinal muskelatrofi, SMA

50-75 personer med SMA typ 2
200-250 personer med SMA typ 3.

Barn med en férandring pd SMN1-genen: 4 — 17 barn per
120,000 per ar baserat pd internationella studier

Alla nyfédda, mellan 114 000 och 122 000 barn per &r 2016 —
2020 enligt Medicinska fodelseregistret

Kortfattad beskrivning av den hdlsoekonomiska analysen

Typ av hdlsoekonomisk
analys

Aktuellt
screeningprogram

Jamforelsealternativ

Tidshorisont

Effekt av screening

Behandlingsalternativ

Underlag om
behandlingseffekt fill
folid av screening

Underlag for
antagande om
I&ngsiktig effekt

Scenarier for screening-
programmet

Alternativa analyser

Modellbaserad kostnadsnyttoanalys

Screening for SMA inom ramen for befintlig
nyféddhetsscreening (PKU-provet)

Ingen screening och klinisk diagnos av SMA efter
symtomdebut

80 ar

Screening forvantas medféra diagnos i presymtomatiskt
stadium. Detta férvantas pdverka sjukdomsférloppet genom
att mojliggoéra tidig Iakemedelsbehandling vilket p&verkar
livskvalitet och kostnader.

Tre IGkemedelsbehandlingar varav en genterapi dr godkédnda
och rekommenderas av NT-rddet vid SMA.

I nuldget ges Idkemedelsbehandling forst efter klinisk diagnos
och efter det att sjukdomsférioppet pdbdriats.
Screeningupptdackt SMA kan behandlas fére symtomdebut
vilket férvantas férdréja/férhindra sjukdomsforiopp.

Underlag fr&n TLV, NT-rddet och publicerade artiklar.
Studier av Iékemedelsbehandlingarna har foljt patienter upp
fill 2 ér.

Visst epidemiologiskt underlag fér antaganden om &verlevnad
efter 2 ars Alder for olika typer av SMA.
Kompletterande antaganden i samrdd med projektgruppen.

1. Scenario 1: Larm f&r barn som har homozygot delefion i
SMN1-genen och 1-4 kopior av SMN2-genen. Barn med
1-3 kopior av SMN2-genen fér Idkemedelsbehandling
direkt. Barn med 4 kopior av SMN2-genen foljs upp
genom aktiv exspektans

Scenario 2: Larm fér barn som har homozygot delefion i
SMN1-genen och 1-3 kopior av SMN2-genen och dessa
fér Idkemedelsbehandling direkt.

Nio analyser for att préva alternativa antaganden fér hur
hdlsovinster och kostnader p&verkas vid olika antaganden om
resursanvéndning och I&ngsiktig behandlingseffekt.
e Analys A: Behandlingseffekter bibehdlls dver livet
e Analys B: Hogre dodlighet i hdlsotillstdnden 'Gar' och
‘Sitter sj@lvstandigt’ an i analys A. Dodlighet i 'Gar’ som
SMA typ 3 och dédlighet i 'Sitter sjalvstandigt’ ar
dubbelt s& stor som i 'Gér'
e Analys C: Farre uppndr hdlsofillstdnd "Gar" och nér
endast hdlso-tillstdnd "Sitter sjdlvsténdigt” med
tillgé&ngliga Iékemedelsbehandlingar.
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e Analys D: Samma behandlingsmix fér screening och
klinisk dia-gnos (genterapi ges inte i screeningarmen
heller).

e Analys E: Visad behandlingseffekt frdn studier upp till 2
ars alder uppratthdlls i 10 &r men avtar dérefter med 5
procent per ar.

e Analys F: Kortare tidshorisont (analysen bortser fran
kostnader och hdlsovinster p& langre sikt)

= F1:54r
= F2:74r

e Analys G: Livskvaliteten i hdlsofillstdndet 'Gar’ ar lagre
an i nor-malbefolkningen (séinks med 10%)

e Analys H: Rabatterade Idkemedelspriser (20% fran
listpriset)

Inkrementella resultat i den halsoekonomiska analysen

Vunna
kvalitetsjusterade
levnadsdr (QALY)

Kostnad per QALY
(h&lso- och
sjukvardsperspektiv
inklusive
socialférsakringssektorn)

Kostnader per QALY
(samhdallsperspektiv)

Osdkerheteride
hé&lsoekonomiska
resultaten

Analyser med livstidsperspektiv: 4 — 7 vunna QALY i genomsnitt

Analys med 5 Ar tidshorisont: 1 - 1,4 vunna QALY i genomsnitt
Sma skillnader i hdlsovinster mellan Scenario 1 och Scenario 2
Scenario 1

Analyser med livstidsperspektiv: Kostnadsbesparande
(dominant strategi)

Analys med 5 &r fidshorisont: 1,8 miljoner kronor per QALY
Scenario 2

Analyser med livstidsperspektiv: Kostnadsbesparande
(dominant strategi)

Analys med 5 &r fidshorisont: 2,5 miljoner kronor per QALY

Ej beddmt pd grund av osdkerhet om I&ngsiktiga effekter

Betydelsen av screening h&mtas fréin studier med begrdnsat
antal individer och med kort uppfdljning.

Kort uppfoélining i kliniska studier (<24r) och begransad
erfarenhet av de 3 Idkemedelsbehandlingar som anvands vid
SMA

Begrdansad information om annan resursanvandning sdsom
personlig assistans.

Nio analyser prévar optimistiska och mer pessimistiska
antaganden om I&ngsiktiga kostnader och patientnytta.
Antaganden fér dessa analyser har tagits fram i samrdd med
Socialstyrelsens projektgrupp.

Budgetpaverkan for hdlso- och sjukvarden fér inférande av screeningprogram

Uppskattad
merkostnad ar 1 1ill &r 3
fér hdlso- och
sjukvarden inklusive
socialférsakringssektorn

varav kostnad
for screening

Enhetskostnad per
screeningtest

Kostnad fér screening
test av alla nyfédda
per person med
identifierad SMA

Datum publicering

Scenario 1

Ar1:653 miljoner kronor, dr 2: 52,8 miljoner kronor, &r 3: 39,2
miljoner kronor

Scenario 2

Ar 1: 64,9 miljoner kronor, &r 2: 52,3 miljoner kronor, &r 3: 38,7
miljoner kronor

Arlig kostnad screeningtest: 1,7 miljoner kronor

Strukturerad uppféljning (endast Scenario 1)

Ar 1: 551 000 kronor, ar 2: 678 000 kronor, &r 3: 720 000 kronor

14 kronor

Scenario 1

173 000 kronor totalt per &r baserat p& 10 personer som
uppfyller kriterierna for Idkemedelsbehandling direkt eller
strukturerad uppfodlining

Scenario 2

247 000 kronor totalt per &r baserat p& 7 personer som
uppfyller kriterierna for IGkemedelsbehandling direkt

2023.01.24
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Utgdngspunkter for
halsoekonomisk analys av
screening for spinal muskelatrofi,
SMA

Som en del av Socialstyrelsens modell for att beddma, inféra och folja upp
screeningprogram [1] ska screeningprogrammets kostnadseffektivitet
varderas. Analysen ska belysa om kostnaderna for att erbjuda screening for
sjuk-domen kan beddmas som rimliga i férhallande till nyttan av atgarden
och till behovet. Inledningsvis presenteras utgangspunkter for underlaget for
att bedoéma kostnadseffektivitet for screening for spinal muskelatrofi.

Sjukdomistillstdnd och forekomst

Spinal muskelatrofi (SMA) &r en grupp arftliga neuromuskuléra sjukdomar
som medfor nedbrytning av motoriska nervceller i mellanhjérnan, férlangda
maérgen och ryggmargen. Detta leder till 6kande muskelsvaghet och
muskelfortvining.

SMA orsakas av en forandring i genen Survival Motor Neuron 1 (SMN1).
Nittiofem procent av barn med SMA har en forandring i bada sina genkopior.
Sannolikheten for att en person ska utveckla SMA &r 25 procent nar bada
foréldrar &r friska bérare [2, 3].

Klassificeringen i fem typer av SMA beror pa aldern da symtomen visar
sig. Den allvarligaste formen, SMA typ 0, upptréder redan innan fodseln.
SMA typ 1 upptrader hos spadbarn och barnet avlider inom de forsta
levnadsaren. SMA typ 2 ar en medelsvar form med symtomdebut hos aldre
barn, medan SMA typ 3 och 4 ar lindrigare former upptrader i tonaren eller
senare [2]. Den hédlsoekonomiska analysen avser primért screening for SMA
typ 1 och SMA typ 2.

Sjukdomens svarighetsgrad bestdams ocksa av antalet kopior av genen
SMN2. Generellt galler att ju fler kopior pA SMN2 genen individen har, desto
lindrigare ar sjukdomen [2]. Beroende pa uppldgg av screeningprogram kan
ocksa personer med SMA typ 3 fangas av screeningprogram som anvander
bedémningskriterier som utifran antal kopior av SMN2-genen. Tabell 2
beskriver en mojlig klassificering av de fem typerna av SMA utifran antal
kopior i SMN2-genen som kan visas i test, vanlig debutalder, forvantad
motorisk paverkan och dverlevnad.
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Tabell 2: Klassificering av SMA

Antal
kopior Symtom och hégsta  Forvdantad
SMAYP  sMNa2- Rl motoriska férdighet  éverlevnad*
genen
Svaga fosterrdrelser D&r négra
och felstdlida leder.  mdanader efter
Muskelslapphet och  fédsel
SMAO - Foére fodseln svarigheter med
andning och
amning vid
fédelsen.
Normal Utvecklar
muskelfunktion vid andningssvikt och
1(7%) fédelsen. Tilltagande  avlider oftast innan
2(73%) muskelsvaghet och 2 ars alder utan
SMA1 ° <6 mdanader hypotoni. Svag behandling
3 (20 %) bréstmuskulatur och
>4 (<1 %) svért att svdlja. Kan
aldrig sifta utan
stéd.
Tappar Progressiv och
1(1%) muskelférdigheter. omfattande
2(16%) Kan drabbas av muskelsvaghet.
SMA 2 ° 6-18 ménader svdlj- och Avlideri fidig
3 (78 %) andningssvdarigheter.  vuxendlder utan
24 (5%) Kan aldrig st&/gd behandling.
utan stod.
Kan sitta och std/gd  Normal férvantad
men dessa livsldngd
1(0%) fardigheter kan
SMA 3 2 (5%) >18 ménader -  foérloras med
3 (49 %) ungdom filllagande
>4 (46 %) musk(_elsvogbg‘r.
Andningssvarigheter
kan uppsta.
Kan gad. Normal férvantad
SMA 4 ) vuxen &lder Muskelsvaghet kan livsldngd

uppstd i vuxen
Alder.

*Gdaller behandling med bdsta understédjande behandling

Kalla: SBU's vetenskapliga underlag

Socialstyrelsens vetenskapliga underlag utgar fran att det ar en genomsnittlig
incidens for kliniskt upptéackt SMA pa 10 barn per 100 000. Baserat pa
publicerade data om screeningprogram raknar Socialstyrelsen med att
screening i Sverige skulle upptacka i medeltal 10 (med ett spann pa 4 till 17)
nyfédda med homozygot deletion i SMN1-genen per ar. Socialstyrelsen har
ocksa beraknat att det ar 2022 finns det 50-75 personer med SMA typ 2 och
200-250 personer med SMA typ 3 i Sverige [2]. Kunskapsunderlaget visar i
Figur 1 i avsnitt 2 en beréknad fordelning av SMA typ 1, SMA typ 2 och
SMA typ 3 utifran hur manga kopior av SMN2-genen som de har. En mindre
andel av personer med upp till tre SMN2-kopior berédknas ha SMA typ 3
medan nastan 9 av 10 personer med fyra eller fler SMN2-kopior bedéms ha
SMA typ 3. En liten andel av alla med SMA typ 1 och SMA typ 2 aterfinns
bland de som har >4 SMN2-kopior, drygt 4 procent enligt Socialstyrelsens
kunskapsunderlag. Ett screeningprogram som avgransas till att larma for 1-3
SMN2-kopior skulle darfor utifran de redovisade uppgifterna kunna missa att
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larma for ett barn med SMA typ 1 eller SMA typ 2 vartannat eller vart tredje
ar.

Nuldge och aktuellt screeningprogram

De senaste fem aren har tre nya lakemedelsbehandlingar for spinal
muskelatrofi blivit godkéanda i Sverige och NT-radet har tagit fram
rekommendationer till landets regioner for dessa [5-8]. Dessa
behandlingsalternativ beskrivs kortfattat i metodavsnittet under rubriken
Effektdata.

I nul&get utan screening kan de nya behandlingarna ges till barn forst efter
symtom visat sig och klinisk diagnos stéllts. Det innebar att lakemedlen kan
bromsa/hindra ett fortsatt sjukdomsforlopp men ocksa att sjukdomen kan ha
orsakat skador innan behandlingen pabarjas. | nulaget kan bara nyfodda barn i

familjer med kand spinal muskelatrofi undersokas och fa klinisk diagnos tidigt.

Eftersom lakemedelsbehandlingarna &r nya finns begrénsad erfarenhet i
svensk klinisk praxis av hur dessa paverkar olika insatser inom halso- och
sjukvarden och andra insatser som behov av personlig assistans. Fore
lakemedelsbehandlingarna fanns funktionsstddjande behandling och
symtomlindring och dessa insatser kan fortsatt inga i behandling men i annan
omfattning beroende pa hur framgangsrik lakemedelsbehandlingen ér.

Ett inforande av screening for SMA inom ramen for det sa kallade PKU-
provet av nyfodda innebér en méjlighet att tidigt upptécka barn som har
homozygot deletion av SMN1- genen och fa kopior av SMN2-genen. En tidig
diagnos ar en forutsattning for att kunna inleda behandling redan fore
symtomdebut. Socialstyrelsen har utvarderat tva scenarier for upplagg av
screeningprogrammet som innebér att PKU-laboratoriet larmar NHV-
enheterna i Goteborg och Stockholm med olika kriterier:

 Scenario 1: Larm for barn som har homozygot deletion i SMN1-genen
och 1-4 kopior av SMN2-genen. Barn med 1-3 kopior av SMN2-genen
far lakemedelsbehandling direkt. Barn med 4 kopior av SMN2-genen f6ljs
upp genom aktiv exspektans

 Scenario 2: Larm for barn som har homozygot deletion i SMN1-genen
och 1-3 kopior av SMN2-genen och dessa far lakemedelsbehandling
direkt.

Med Scenario 1 &r risken att missa barn med SMA typ 1 respektive SMA typ
2 liten. Samtidigt innebér kriterierna ocksa att barn med SMA typ 3
identifieras och inkluderas i program for uppféljning och aktiv expektans.
Med Scenario 2 forvantar sig Socialstyrelsen att fanga de allra flesta barnen
med SMA typ 1 och SMA typ 2 samt dven nagra barn med SMA typ 3, det
finns dock en risk att man missar en liten del som kan drabbas av den
allvarliga formen SMA typ 1 och SMA typ 2 (cirka 10%). Analysen av
kostnadseffektivitet rdknar med att det fods i genomsnitt 10 barn med
homozygot deletion i SMN1-genen och 14 kopior av SMN2-genen i Sverige
per ar om en fodelsekohort ar 120 000 barn i Sverige. Av dessa ar det i
genomsnitt 7 barn som har 1-3 kopior av SMN2-genen.
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Effekt av screeningprogram

I allménhet forvantas screeningprogram paverka hélsovinster och kostnader
beroende pa screeningen i sig men framfor allt beroende pa hur
screeningupptéckt kan paverka efterféljande behandlingsval. Den viktigaste
effekten av ett screeningprogram for spinal muskelatrofi forvéntas vara att
det mojliggor en tidig insatt behandling som i sin tur leder till ett mildare
sjukdomsforlopp eller att det kan forhindra sjukdomsprogression.

En annan konsekvens av ett screeningprogram dr att det kan hitta individer
med Okad risk for att utveckla SMA senare. Det kan da vara aktuellt att
hélso- och sjukvarden erbjuder ett uppfoljningsprogram i syfte att inte
forsena behandlingsstart och uppmarksamhet for tidiga symtom. Kostnader
och hélsovinster med ett sadant uppfoljningsprogram ingar i en utvéardering
av screeningprogrammet.

| den foreliggande halsoekonomiska utvarderingen provar Socialstyrelsen
hur ett inférande av screening for SMA paverkar kostnader och livskvalitet i
det tva alternativa scenarierna for screeningprogrammet. Utvarderingen
innehaller nio olika analyser som har konstruerats for att visa pa
konsekvenser for livskvalitet, kostnader och kostnadseffektivitet under
optimistiska respektive mer pessimistiska antaganden. Analys A har ett
livstidsperspektiv och utgar fran att lakemedlens behandlingseffekter kvarstar
hela livet vilket paverkar bade forvantad livskvalitet och kostnader.
Analyserna B till G skruvar pa olika antaganden jamfort med Analys A for
att undersoka hur olika faktorer paverkar bedémning av kostnadseffektivitet.
Kortfattat &r dessa analyser:

« Analys A: Behandlingseffekter bibehalls 6ver livet
 Analys B: Hogre dodlighet i hélsotillstinden *Gar’ och ’Sitter
sjalvstandigt’ 4n i analys A. Dodlighet i *Gar’ som SMA typ 3 och
dodlighet i ’Sitter sjdlvstdndigt’ dr dubbelt sa stor som i *Gér’
« Analys C: Farre uppnar hilsotillstdnd ”Gar” och nar endast halsotillstand
”Sitter sjalvstandigt” med tillgdngliga lakemedelsbehandlingar.
+ Analys D: Samma behandlingsmix for screening och klinisk diagnos
« Analys E: Visad behandlingseffekt fran studier upp till 2 ars alder
uppratthalls i 10 ar men avtar darefter med 5 procent per ar.
« Analys F: Kortare tidshorisont (analysen bortser fran kostnader och
hélsovinster pa langre sikt)
o Fl:5ar.
o F2:7ar.

 Analys G: Livskvaliteten i halsotillstandet *Gar’ &r lagre én i
normalbefolkningen (sdnks med 10%)
+ Analys H: Rabatterade lakemedelspriser (20% fran listpriset)

Rapporten upprepar analyserna A-H for screeningprogram enligt Scenario 1

(larm for barn som har homozygot deletion i SMN1-genen och 1-4 kopior av
SMN2-genen) och for Scenario 2 (larm for barn som har homozygot deletion
i SMN1-genen och 1-3 kopior av SMN2-genen).
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Halsoekonomiska utvarderingar av

screening for spinal muskelatrofi

Socialstyrelsen har gjort en litteratursokning efter halsoekonomiska
utvarderingar av nyfoddhetsscreening for SMA. Tabell 2 redovisar en artikel
fran Australien och en fran Nederlanderna som analyserat
kostnadseffektiviteten for screening for SMA jamfort med ingen screening
[4, 5]. | bada studierna innebar nyfoddhetsscreening for SMA att behandling
kan sattas in fore symtomdebut. Den australienska studien omfattar tva av
lakemedelsbehandlingarna som ar tillgangliga i Sverige nu medan den
Nederlandska omfattar alla tre. Bada studierna inkluderar det lakemedel som
ar en genterapi.

| bada studierna drar forfattarna slutsatsen att nyfoddhetsscreening kan
vara kostnadsbesparande jamfort med ingen screening. Studierna raknar
ocksa med att screening leder till betydande livskvalitetsvinster for individer
med SMA. Samtidigt medfor ldkemedelsbehandlingen stora kostnader.

Den australiensiska studien berédknade kostnadseffektiviteten for att alla
barn far samma lakemedel men att genterapi endast kan ges vid screening.
Resultaten redovisas for en 5-arig och en 60-arig tidshorisont. Screening for
SMA har i tre av fallen som redovisas i Tabell 3 en mycket hdg kostnad per
kvalitetsjusterat levnadsar (6ver 400 000 amerikanska dollar vilket motsvarar
mer &n 3,5 miljoner kronor). Undantaget var den fjarde analysen som hade en
60-arig tidshorisont. | detta fall var screening kostnadsbesparande nar
screening tillsammans med genterapi jamférdes med livslang
lakemedelsbehandling fér barn som upptécktes efter symtomdebut i fallet
utan screening. Den australiensiska studien visar att tidshorisonten for
analysen kan ha en avgorande betydelse for vilka slutsatser som kan dras om
huruvida screening for SMA &r kostnadseffektivt eller inte. Utover
tidshorisonten var analysen ocksa kanslig for kostnader for
lakemedelsbehandlingarna samt incidens av SMA.

I den nederléndska studien berdknas kostnadseffektivitet for screening
jamfort med ingen screening. Det antas att 94 procent av barnen kommer att
behandlas med genterapi och 6 procent med nusinersen. Resultaten redovisas
enbart for en livstidshorisont. Studiens resultat visar att screening &r
kostnadsbesparande och leder till vinster i livskvalitet jamfort med upptackt
av SMA genom klinisk diagnos utan screening. Dessutom visar studien att
livskvaliteten i normalbefolkningen och for individer som kan sitta, behovet
av permanent andningsstdd och sjukhusinldggningar samt andelen individer
som far behandling med nusinersen har storst inverkan pa resultaten.

Modellstudierna fran Australien [4] och Nederlanderna har relevanta
ansatser och redovisar tydligt vilka data som anvénds i analyserna. Bada
studierna har anvant motoriska milstolpar for att definiera halsotillstand. Den
australienska studien anvande WHO:s motoriska milstolpar medan den
nederlédndska studien anvande motoriska milstolpar som kopplades till de
effektmatt som anvéndes i de kliniska prévningarna. Bada studierna hamtade
livskvalitetsvikter fran litteraturen.
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Studierna och deras resultat ar inte helt dverforbara till den aktuella
beslutssituationen om ett mojligt inférande av screening i Sverige. Detta
eftersom det redan finns tre tillgdngliga ldkemedelsbehandlingar som &r
godkénda for behandling av barn. Skillnaden med screening och nuléget utan
screening forvantas ligga i att andelen av personer som far de olika
behandlingarna samt att storleken av effekten kan bli béttre om behandlingen
kan paborjas innan forsta symtomen visat sig. Dartill har det publicerats fler
kliniska studier efter publiceringen av den australiensiska utvarderingen av
kostnadseffektivitet.
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Tabell 3: Oversikt 6ver granskade halsoekonomiska studier

Studie
Land

Fragestdlining/design
Jamforelsealternativ
Typ av analys

Resursanvdndning,
kostnader

Effektmatt, uifall

Resultat

Kommentar

Shih et al. 2021 [4]
Australien

Kostnadseffektivitetstudie
1) Screening vs €]
screening (nusinersen
Iakemedelsbehandling i
bd&da alternativen)

2) Screening vs gj
screening
(onasemnogene
abeparvovek och
nusinersen)

Beslutstrdd och
Markovmodell
Tidshorisont: 5 och 60 ar
Diskonteringsréinta: 3% for
kostnader och effekter
Perspektiv:
Samhadllsperspektiv

Resursanvdndning och
kostnader presenteras
frén ett
samhdllsperspektiv,
inklusive screening,
diagnos, [kemedel,
direkta medicinska
kostnader, informell véard
samt foraldrars
produkfivitetsforluster

Kvalitetsjusterade
levnadsar, QALY

Kostnader per vunnet
kvalitetsjusterat
levnadsdr, QALY.

5 &rs tidshorisont

1) Screening vs €]
screening (nusinersen):
USD 494 000 per QALY
2) Screening vs gj
screening
(onasemnogene
abeparvovek och
nusinersen) USD 714 000
per QALY

60 &r tidshorisont

1) Screening vs €j
screening (nusinersen):
USD 513 000/QALY

2) Screening vs gj
screening
(onasemnogene
abeparvovek och
nusinersen):
Kostnadsbesparande och
positiva hdlsovinster.

Finansierad av en
partnerorganisation fér
australiensiska sjukhus
och universitet med
pediatrisk forskning
(LuminisceAllliance, en
ickevinstdrivande
organisation).
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Studie
Land

Fragestdlining/design
Jamforelsealternativ
Typ av analys

Resursanvdndning,

kostnader Effektmatt, utfall

Resultat

Kommentar

Velikanova et al 2022 [5]
Nederldnderna

Kostnadseffektivitetsstudie
Screening vs €] screening
(nusinersen (6%) och
onasemnogene
abeparvovec (94%)
|Gkemedelsbehandling i
bdda alternativen)
Beslutstrdd och
Markovmodell
Tidshorisont: Livstid
Diskonteringsranta: 4% for
kostnader, 1.5% for
effekter

Perspektiv: Sjukvards- och
samhdllsperspektiv

Resursanv&ndning och
kostnader presenteras
frdn tv& perspektiv

1) Sjukvardsperspektivet:
kostnader for screening,
|Gkemedel, medicinska
tester, besdk hos
sjukvardspersonal,
sjukhusinléggningar,
besdk p&
akutmottagningen,
materialkostnader,
andningsstdéd och sociala
fjénster

2) Samhdllsperspektiv:
patienternas
produktionsbortfall,
vérdgivarekostnader och
fransportkostnader
(utdver kostnader fran
sjukdvérdsperspektivet)

Kvalitetsjusterade
levnadsdr, QALY

Kostnader per vunnet
kvalitetsjusterat
levnadsar, QALY.
Screening vs €j screening:
Kostnadsbesparande och
positiva hdlsovinster

Finansierad av Novartis
Gene Therapies, Inc.
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H&lsoekonomisk analys

Den halsoekonomiska analysen av nationell screening for SMA jamfor
alternativen:

» Screening for SMA som del av PKU-provet med efterféljande behandling
av nagot av de tre lakemedel som ingar i NT-radets rekommendation vid
positivt screeningresultat (’Screening’)

+ Nuvarande situation med diagnos utifran kliniska symtom och behandling
med nagot av tre av lakemedlen som ingar i NT-radets rekommendation
for behandling da forsta symtomen visat sig (’Klinisk diagnos’)

For den hélsoekonomiska analysen har Socialstyrelsen utvecklat en ny
modell som i sina hélsotillstand fangar skillnader i motoriska fardigheter hos
personer med SMA beroende pa tid for diagnos och behandlingsmajligheter.
Uppgifter fran det vetenskapliga underlaget har anvéants som utgangspunkt
for design av analysen. Modellen beraknar hélsovinster utifran uppgifter om
lakemedlens behandlingseffekter fran TLV:s publicerade rapporter, NT-
radets rekommendation samt publicerade resultat fran kliniska provningar for
nusinersen (Spinraza), onasemnogen-abeparvovek (Zolgensma) och
risdiplam (Evrysdi) [6-14]. Analysen bygger dven pa ett flertal antaganden
och beddmningar som arbetats fram tillsammans med Socialstyrelsens
projektgrupp.

Metod — hdlsoekonomisk modell

Modelldesign for analys av kostnadseffektivitet

Den halsoekonomiska modellen &r en mikrosimuleringsmodell byggd i
Excel. Modellen ar en forenkling och ska fanga att SMA kan paverka barnets
utveckling av motorisk formaga och att det kan finnas skillnader i risk att do
vid klinisk diagnos och screening. Modellen delar upp livslangden i kortare
tidsperioder, sa kallade cykler. Varje cykel &r ett ar utom for de tre forsta
levnadsaren dar cykellangden satts till sex manader for att fanga de mer
detaljerade data Gver forandringar i motoriska fardigheter som redovisas i de
kliniska prévningarna.

Modellen bestar av ett beslutstrad som fordelar individerna i tva
jamforelsealternativ (screening respektive klinisk diagnos). Dessa avgor nar
SMA identifieras och vilka behandlingsmdjligheter som finns (Figur 1, panel
A). Beroende pa om SMA upptacks fore symtomdebut eller om det redan
finns motorisk paverkan hamnar individen i nagot av tre halsotillstand:

« Gar
« Sitter sjalvstandigt
« Sitter inte sjélvstandigt

Dessa tre halsotillstand &r en forenkling utifran Varldshalsoorganisationens
sex motoriska milstolpar (Bilaga 1, Tabell B1. 1) och anvénds for att fanga
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att SMA kan paverka det nyfodda barnets motoriska utveckling. Modellen

mojliggor ocksa analyser av att SMA senare i livet kan férsamra motoriska
fardigheter (Figur 1, panel B). Forskningen kring behandlingar av SMA &r
begransad och det saknas data om konsekvenser pa langre sikt. Darfor har

modellen anvant flera forenklingar och tillater antaganden.

Nusinersen

Positiv 1-3 SMN2 kopior / Risdiplam
/ ® o W
. onasemnogen-abeparvovek @
Screening /
* 4 SMN2 kopior . .
\ —4 Kostnader for uppfdljning
% Negativ - ingen
' behandlin,
% Inga kostnader
Nusinersen @
Klinisk diagnos Risdiplam
ot g ©
“._onasemnogen-abeparvovek @

Sitter
sjalvstandigt

Sitter infe
sjdlvstandigt

Figur 1 Halsoekonomisk modell fér screeningsteg (A) och 4 halsotillstand
som kopplas till patientnytta och kostnader (B).

Forflyttning mellan halsotillstanden inom de forsta tva aren baseras pa
sjukdomsprogression matt med instrumentet Children’s Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP INTEND).
Instrumentet ar utvecklat for att mata motoriska fardigheter for spadbarn med
SMA typ 1, men vist sig ha ett prediktivt varde med hénsyn till
progressionsframskridande [12]. Detta matt valdes eftersom det anvéandes i
de kliniska provningarna for alla tre aktuella lakemedel i behandlingen av
SMA. | den hélsoekonomiska modellen delas CHOP-INTEND skalans O till
64 poang upp i tre intervall som speglar modellens halsotillstand. De kliniska
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provningarnas resultat 1dg sedan till grund for hur modellen fordelar personer
mellan halsotillstanden.

Modellens berdkning av kostnadseffektivitet for screening jamfort med
klinisk diagnos baseras pa genomsnittsresultaten for 1000 iterationer av
modellen. For varje iteration skapar modellen en individprofil baserat pa
genomsnittsvarden och deras spridning som rapporteras i publikationerna
fran de kliniska provningarna [6-14]. Modellen jamfor sedan diskonterade
kostnader och hélsoutfall (kvalitetsjusterade levnadsar, QALY::s, fran
engelskans Quality-Adjusted Life Years) for screening och klinisk diagnos
summerat i ett livtidsperspektiv. L&kemedelskostnader och deras
administration kopplas till individen och antas inte bero av hélsotillstandet.
Modellen avslutar inte lakemedelsbehandling vid forsdmring av
halsotillstandet. Ovriga kostnader och livskvalitet kopplas till de olika
hélsotillstdnden *Gar’, ’Sitter sjélvstandigt’ samt ’Sitter inte sjdlvstdndigt’.

Budgetpdverkan

Analysen av budgetpaverkan anvéander underlag fran modellanalysen och
presenterar kostnader for halso- och sjukvarden av ett inforande av screening
inklusive separat redovisning av kostnaderna for sjalva screeningen inom
ramen for PKU-provet.

Kostnadsdata hamtas fran Analys A for modellens tre forsta ar for att
beskriva budgetpaverkan for aren 2023, 2024 och 2025 utifran att 120 000
barn screenas varje ar. Budgetpaverkan for ar 2024 och ar 2025 innehaller
kostnader for screening och behandling for barn som fods under det aktuella
aret. Kostnaderna inkluderar aven behandlingskostnader for de barn som
identifierats aren fore (det vill sdga ar 2023 for ar 2024 respektive ar 2023
och ar 2024 for ar 2025) och som behandlas med lakemedlen med
regelbunden behandling (nusinersen och risdiplam). For Scenario 1 ingar
aven kostnader for strukturerad uppféljning for barn med 4 SMN2-kopior.

Effektdata

Den halsoekonomiska analysen utgar fran de uppgifter som redovisas i 6v-
riga delar av Socialstyrelsens kunskapsunderlag samt underlag fran
litteraturen och antaganden.

Lakemedelsbehandlingar

Idag finns det tre behandlingar som rekommenderas av NT-radet [15].
Nusinersen (Spinraza®) var den forsta behandlingen som godkéndes 2017
for behandlingen av patienter med SMA [16]. Spinraza ges som
lumbalpunktion och verkar genom att 6ka andelen fungerande SMN protein
av SMN2 genen [3]. Den andra behandlingen, onasemnogen-abeparvovek
(Zolgensma®) godkéndes 2020 och ar en genterapi som aterstéller
produktionen av SMN proteinet genom att ett genetiskt konstruerat virus
levererar en funktionell kopia av SMN1-genen tillbaka till motorneuronerna
[3, 17]. Zolgensma injiceras som engangsdos i blodet [3]. Den tredje
behandlingen, risdiplam (Evrysdi®), godkandes 2021 for behandlingen av
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barn med SMA [3, 18]. Evrysdi verkar pa liknande satt som Spinraza, men
ges som en daglig oral beredning [3].

Den halsoekonomiska modellen utgar fran att nyfoddhetsscreening leder
till att personer med SMA upptacks i det presymtomatiska stadiet av
sjukdomen. Behandlingseffekten skiljer sig mellan patienter som far
behandling i samband med screening eller efter en klinisk diagnos har stéllts.
Detta utifran de kliniska provningarna for de tre lakemedlen som har visat
effektskillnad mellan presymtomatisk behandling och behandling efter att de
forsta symtomen visat sig [6-14].

De kliniska studierna omfattar upp till tva ars uppfoljning och darmed
saknas séakra data pa langtidseffekter av behandlingarna. Analyserna A, C
och E prdvar olika antaganden om storlek och varaktighet i
behandlingseffekt for den tid som inte tdcks av de kliniska prévningarna.
Lakemedlens behandlingseffekter kopplas till modellens halsotillstand och
analyserna gor inte skillnad mellan de olika lakemedlen vad géller
livskvalitetspaverkan. Detta eftersom analysen primart avser jamforelsen
mellan screening och klinisk diagnos och alla tre lakemedlen anvénds i
svensk halso- och sjukvard. Dartill har NT-radet bedomt att risdiplam och
nusinersen har likartad effekt [15].

Progression screening

Uppgifter om effekter av ldkemedelsbehandling i screeningarmen kommer
fran kliniska provningar om presymtomatisk behandling av personer som
hade positivt gentest for SMA vid studieintrdéde (NURTURE [8] for
nusinersen och SPRINT [13, 14] for onasemnogene abeparvovek). Studien
RAINBOWFISH for risdiplam pagar fortfarande och inga resultat ar
publicerade da den hélsoekonomiska analysen genomfors [19]. Mer
detaljerad beskrivning av dessa studier finns i respektive publikation samt i
TLV:s beddmningar av lakemedlen [20-22]. Tabell 4 visar en
sammanfattning av de uppgifter om utveckling av motoriska fardigheter
enligt CHOP-INTEND som anvénts i modellen. Tabell 5 visar fordelning av
lakemedel for barn med SMA som identifieras vid nyfoddhetsscreening i
analyserna A, B, C, E, F, G och H. Analys D provar betydelsen av att bada
jamforelsealternativen far samma lakemedel.

Tabell 4: Férandringar i CHOP INTEND fran presymtomatiska kliniska
studierna

Spinraza (NURTURE [8]) Zolgensma (SPRTNT

[13, 14])
Antal individer 25 14
Score
Studieintr&de 49 46,1
Férandring jamfort med baseline
6 mé&nader - +14,8
24 mé&nader +15,1

SCREENING FOR SPINAL MUSKELATROFI (SMA)
SOCIALSTYRELSEN



Tabell 5: Fordelning av lakemedelsbehandling for barn med SMA vid
screeningupptackt

Lakemedel Procentandel av barn med SMA
Nusinersen 2,5%*
Onasemnogene abeparvovek 95%*
Risdiplam 2,5%*

* Antagande utifrdn diskussion med Socialstyrelsens kliniska expert

Progression klinisk diagnos

Uppgifter om effekter av lakemedelsbehandling i Klinisk diagnos kommer
fran studierna som inkluderar barn som identifierats genom upptackt av
tidiga symtom. Underlag hamtades fran tva studier av nusinersen, ENDEAR
[9] och uppfdljningsstudien SHINE [23]. For onasemnogene abeparvovek
finns det tre studier, START [10, 11], STR1VE-US [7] och STR1VE-EU
[12]. For risdiplam finns en studie, FIREFISH [6]. Mer detaljerad
beskrivning av studierna finns i respektive publikation samt i TLV:s
beddmningar av l&ékemedlen [20-22]. Tabell 6 en sammanfattning av de
uppgifter om motorisk utveckling enligt CHOP-INTEND som anvénts i
modellen och visar modellens antagande om fordelning av l&kemedel for
barn med SMA som hittas vid tidiga symtom i analyserna A till H.

Tabell 6: Effektdata fran kliniska prévningar med tidiga symiom

Spinraza Zolgensma Zolgensma Zolgensma Evrysdi
(ENDEAR/SHINE (START[10, (STR1VE-US  (STR1VE-EU  (FIREFISH
[9. 23]) 11]) 71 [12]) [61)
Antal individer 80/59 28 22 33 41
Score
Vid
studieintrade 26 28 32 27,9 223
Férandring
j@mfért med
baseline
6 mé&nader +6,5* - +14,6 +13,6 +12,9
12 manader  +17,97 - - - +20
24 mAnader  +19,7 +24.6 - - -

Varden ar genomsnittsvarden; *Baserad pd en dkning av 1,09 podng/manad; #Median

Tabell 7: Férdelning av patienter pa Idkemedel i klinisk diagnos

Lakemedel Procentandel patienter
Nusinersen 25%*
Onasemnogene abeparvovek 50%*
Risdiplam 25%*

* Antagande utifrdn diskussion med Socialstyrelsens kliniska expert

Validering av motoriska milstolpar

Fordelningen av individerna med de olika halsotillstdnden validerades mot
fordelningen 6ver de motoriska milstolparna som presenteras i de kliniska
prévningarna.
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Overlevnad

Overlevnad i modellen ar kopplad direkt till de tre halsotillstdnden och
endast indirekt via halsotillstanden till vilken behandling de far. Detta da
barn som identifieras via screening och klinisk diagnos behandlas med nagot
av de tre tillgangliga lakemedlen. Antaganden om 6verlevnad bygger pa data
fran en amerikansk kohortstudie som jamfort dodlighet i SMA med den for
allménheten [26]. Studien jamforde individer med SMA med individer utan
SMA som alla hade identifierats fran elektroniska sjukvardsjournaler fran en
databas i USA.

Overlevnaden i hilsotillstindet *Gér’ antas likna allmanhetens i Analys A
medan Analys B antar att 6verlevnaden motsvarar den fér SMA typ 3 enligt.
[24]. Analys A antar att halsotillstandet ’Sitter sjalvstiandigt’ tack vare
lakemedelsbehandling anda nar 6verlevnad sasom den rapporteras for SMA
typ 3. 1 Analys B dubblas risken att do jamfort med Analys A. Individer i
hilsotillstandet ’Sitter inte sjdlvstdndigt’ antas ha en kortare éverlevnad
vilket beror bland annat pa att individer forvantas vara i behov av permanent
andningsstdd i storre utstrackning jamfort med de andra halsotillstanden.
Analyserna antog att dodligheten motsvarade den som var for barn som avled
under sitt forsta levnadsar enligt [24]. De publicerade hazardkvoterna for dod
presenteras nedan i Tabell 8

Tabell 8: Hazardkvoter fér déd per halsotillstand

Hazardkvot
Hdlsostadie . Referens
overlevnad
Gar 1 Antagande
Sitter sjalvstandigt 1.76 Viscidi et al. [24]
Sitter inte sjalvstandigt 43.96 Viscidi et al. [24]

Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitet inkluderas i modellen i form av nyttovikter kopplade till de tre
halsotillstdnden. I linje med Gverlevnaden antas nyttovikten i halsotillstandet
’Gér’ likna den av normalpopulationen och variera med alder [25].
Nyttovikter for de tva andra halsotillstanden har hamtats fran litteraturen [26]
[27]. Livskvaliteten i dessa halsotillstand &ndras ocksa efter alder.
Nyttovikterna for alla hélsotillstand presenteras i Tabell 9. Framtida
hélsovinster diskonteras med 3 procent.

Tabell 9: Nyttovikter per hdlsotillstand

Halsostadie Livskvalitetsvikt Referens

Varierar enligt

Gar livskvalitet i Sun et al. 2012 [25]
normalbefolkningen

Sitter sjalvstandigt 0,600 Tappenden et al. 2018 [24]

Sitter inte sjalvstandigt 0,190 Thompson et al. 2017 [27]

SCREENING FOR SPINAL MUSKELATROFI (SMA)
SOCIALSTYRELSEN



Resursutnyttjande

For bada jamforelsealternativen i modellen (screening och klinisk diagnos)
kopplas resursutnyttjandet till de tre halsotillstanden. Resursutnyttjandet
relaterat till lakemedlen och deras administration sasom
diagnosticeringsprocessen berdknas separat. Resursutnyttjandet inkluderar
undersdkningar och utredning av SMA, samt kostnader for behandling av
sjukdomen. Dessutom ingar 6vriga direkta kostnader som personlig assistans.

Resursforbrukningen relaterad till diagnosticeringen presenteras i Tabell
10. Resursutnyttjandet for tre lakemedlen som ar rekommenderade for SMA
berdknas i linje med respektive produktresume och presenteras i Tabell 11.
Ovrigt resursutnyttjande relaterat till halsotillstdnden presenteras i Tabell 12
och baserades pa en svensk studie [28]. Dessa har ocksa granskats i samrad
med Socialstyrelsens projektgrupp.

Tabell 10: Resursutnyttjande for diagnosprocessen

Resurs Antal Referens
Screening

. ) Uppskattning av antal barn som f&ds 2022,
DNA testinom PKU- 55 gop baserat pa fidigare statistik frén
provet )

Socialstyrelsen

Personal- och Uppskattning av antal barn som f&ds 2022,
materialkostnader 120 000 baserat pd fidigare statistik frédn

PKU-provet

Test for att
bestdmma antalet
SMN2 kopior

Uppfdljning av barn

Scenario 1: 10
Scenario 2: 7

Socialstyrelsen

Uppskattat érlig incidens av SMA, baserat
pd SBU:s vetenskapliga underlag

; Ar1:52
med 4 SMN2 kopior 3 5. 1, Antagande
hos barnneurolog. o )
Antal besck perar /31814
Klinisk diagnos
Antal utredningar for 169 Region Stockholm/Gotland, avdelning for
SMA klinisk genetik
Procent bekr&ftade 13% Region Stockholm/Gotland, avdelning for

SMA fall

klinisk genetik

Tabell 11: Resursutnyttjande for Idkemedel

Lakemedel Doseringsanvisning Referens
Nusinersen Den rekommenderade dosen ar 12 mg (5 ml) per
administrering.
Behandling med Spinraza ska sattas in s& snart som Produktresumé
mojligt efter diagnos med 4 laddningsdoser pd nusinersen [29]
dag 0, 14, 28 och 63. En underhdllsdos ska ddrefter
administreras en géng var 4.e ménad.
Onasemnogene Infusion av en intravends engdngsdos. Produktresumé
abeparvovek Patienter f&r en nominell dos p& 1,1 x 1014 vg/kg onasemnogene
onasemnogen-abeparvovek. Den totala abeparvovek
volymen bestéms av patientens kroppsvikt. [30]
Risdiplam Evrysdi tas peroralt en gdng dagligen.
Patienter fr&n 2 ménader till <2 &r rekommenderas
en daglig dos av 0.2 mg/kg. Patienter 22 &r och <20 Produkiresumé
kg rekommenderas en daglig dos av 0,25 mg/kg. risdiplam [31]

Patienter 22 &r och 220 kg rekommenderas en
daglig dos av 5 mg/kg.
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Tabell 12: Resursutnyttjande per halsotillstand

'Sitter 'Sitter inte

L Sl sjélvstandigh  sjélvsténdigt

Besok till IGkare och annan
sjukvardspersonal (ganger/ar)

Sjukskodterska (lung)
Sjukskoterska (neurologi)
Arbetsterapeut
Barndietist

Barnneurolog
Barnpsykolog
Fysioterapeut

w
N
[e¢)

(6]

- = = W N A= =
o
— w
w

- ON — N o O

Lungspecialist
Tester (ganger/ar)
Sémnregistreringar 1 1 1
Klinisk fysiologiska lungmatningar 1 1 1
Lungréntgen 1 1 1
Sjukhusinlédggningar (génger/ar)

Parenteral ndring (andel personer
som anvdnder; %)

Transport fill sjukhus i ambulans 0,05 0.1 1.5
Andningsstéd
CPAP 0,1 0.3 1.5

Hjalpmedel (andel personer som
anvander; %)

Korsett 0.3 0.5 1
Hostassistent 0.1 0,5 1
Slemsugning 0,1 0,5 1
Icke-medicinska insatser

Personlig assistans (timmar/vecka) 10 50 168

0 0 100

Transport

Resa till sjukhus (tur-retur resor/ar) 6,5 13 19,5
Engdangskostnader

Genetisk rddgivning 1 1 1

Perkutan Endoskopisk Gastrostomi
(PEG) (andel personer som 50 50 50
anvander; %)

Skoliosoperation incl. IVA (andel

. . 0 50 100
personer som anvander; %)
Slemsugning (initialer kosT_rjoder.) 10 50 100
(andel personer som anvander; %)
Rullstol (andel personer som 10 100 100

anvdander; %)

Enhetskostnader

Tabell 13 redovisar enhetskostnader for det resursutnyttjande som ingar i
analysen. Lakemedelskostnader baseras pa listpriset da rabatt pa lakemedlen
ar sekretessbelagda. Analys H antar att lakemedelskostnaderna ar 20 procent
lagre an listpriserna. Enhetskostnader har i forekommande fall uppdaterats
till 2022 baserat pa konsumentprisindext [32]. Framtida kostnader
diskonteras med 3 procent.
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Tabell 13: Enhetskostnader for resursutnyttjande

Resurs Kronor Referens

DNA test inom PKU-provet 4,1 PKU labbet

Personal- och

materialkostnader PKU- 10,3 PKU labbet

provet

ot SWING Kopior 33 PKU lobbet

Klinisk utredning 7725 PKU labbet

Sjukskoterska (lung) 1 449 Region Skdne [33]
Sjukskoterska (neurologi) 1765 Region Skdne [33]
Arbetsterapeut 1610 Region Skdne [33]
Barndietist 1356 Region Skdne [33]
Barnneurolog 3534 Region Skdne [33]
Barnpsykolog 1507 Region Skdne [33]
Fysioterapeut 1610 Region Skdne [33]
Lungspecialist 2 309 Region Skdne [33]
Sémnregistreringar 8 687 Region Skdne [33]

Klinisk fysiologiska Region Skdne [33]
lungmatningar 3554

Lungréntgen 307 Region Skdne [33]
Parenteral ndring 1974 Zuluaga-Sanchez et al. [28]
CPAP 115232 Region Skdne [33]
Transport il ukhos | 10 800* Region Skéne [33]

Korsett 8174 Zuluaga-Sanchez et al. [28]
Hostassistent 45718 Zuluaga-Sanchez et al. [28]
Slemsugning 551 Zuluaga-Sanchez et al. [28]
I(:’keor .:?nn(;lg /?;S,]':]OGTS 315 Forsakringskassan [35]
feefifrgg(j’r‘)’kh”s (tur- 117 Skanetrafiken [36]
R&dgivning 1981 Region Skdne [33]
geo”gﬁgs’tr‘omo('gégp”’k 3519 Region Skane [33]
Skoliosoperationincl. IVA* 171 959 Region Skdne [33]
ifsmsggg'r?*g (initicler 2104 Zuluaga-Sanchez et dl. [28]
Rullstol 41774 Zuluaga-Sanchez et al. [28]
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Nusinersen Tandvards- och Lakemedels-

. 900 035 .
(Forpackningskostnad) formansverket [22]
Administration nusinersen 4792 Region Skdne [33]
Onasemnogene .

Tandvards- och

abeparvovek 21 858 388 . L

. . Lakemedelsférmdnsverket [20]
(Férpackningskostnad)
Administration
onasemnogene 4912 Region Skdne [33]
abeparvovek
Risdiplam Tandvdrds- och

. ) 90 886 ; N
(Forpackningskostnad) Lakemedelsformansverket [21]
Administration risdiplam | 579 Tandvdrds- och

L&kemedelsformdansverket [21]

*Antagande: 60 km genomsnittlig avst@nd till nGrmaste sjukhus[37]

Analyserna saknar underlag for om paverkan pa arbetsformaga vid SMA
eftersom det saknas studier med langsiktig uppféljning av
behandlingseffekter for de nyligen introducerade I&kemedlen. Utover direkta
sjukvardskostnader ingar omsorgskostnader genom paverkan pa behov av
personlig assistans. Det saknas ocksa underlag for att bedéma eventuell
skillnad mellan screening och klinisk diagnos i paverkan pa vardnadshavares
arbetsmarknadsdeltagande.
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Resultat och diskussion — nio
analyser som provar alternativa
antaganden

Socialstyrelsen har valt att presentera nio alternativa analyser A till H som
varierar antaganden om halsovinster och kostnader for screening for SMA
jamfort med nuléget med Kklinisk diagnos efter symtom. Resultaten redovisas
for screeningprogram enligt Socialstyrelsens tva scenarier for hur PKU-
laboratoriet larmar NHV-enheterna:

» Scenario 1 (larm for barn som har homozygot deletion i SMN1-genen och
1-4 kopior av SMN2-genen). Antagande att 30 procent av barnen som
identifieras har 4 kopior av SMN2-genen och ingar initialt i en strukturerad
uppfoljning och att lakemedelsbehandling av SMA startar efter 5 ar med
nusinersen eller risdiplam. | genomsnitt identifieras 10 barn per ar med
screening.

» Scenario 2 (larm for barn som har homozygot deletion i SMN1-genen och
1-3 kopior av SMN2-genen). | genomsnitt identifieras 7 barn per ar med
screening.

Resultattabellerna for de tva scenarierna redovisar kostnader, halsovinster
(QALY) och kostnadseffektivitet pa lang sikt (80 ar om inte annat anges) for
nio analyser med olika antaganden:

« Analys A: Behandlingseffekter bibehalls dver livet
 Analys B: Hogre dodlighet i hélsotillstinden *Gar’ och ’Sitter
sjdlvstidndigt’ 4n i analys A. Dodlighet i *Géar’ som SMA typ 3 och
dodlighet i ’Sitter sjdlvstandigt’ ar dubbelt sa stor som i *Gér’
* Analys C: Firre uppndr hilsotillstdnd “Gar” och nar endast hilsotillstand
”Sitter sjdlvstandigt” med tillgdngliga ldkemedelsbehandlingar.
* Analys D: Samma behandlingsmix for screening och Klinisk diagnos.
« Analys E: Visad behandlingseffekt fran studier upp till 2 ars alder
uppratthalls i 10 ar men avtar darefter med 5 procent per ar.
« Analys F: Kortare tidshorisont (analysen bortser fran kostnader och
hélsovinster pa langre sikt)
o Fl:5ar.
o F2:7ar.

* Analys G: Livskvaliteten i hélsotillstandet *Gar’ &r lagre an i
normalbefolkningen (sdnks med 10 procent)
« Analys H: Lagre lakemedelspriser (20 procent rabatt pa listpriset)

Resultaten presenteras som genomsnittliga kostnader och QALY :s per
person. Tabell 14 och Tabell 15 sammanfattar resultaten fran de 10
analyserna for respektive scenario for screeningprogrammets utformning.
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Detaljerade resultat aterfinns i Bilaga 2 for Scenario 1 (Tabell B2.1 till Tabell
B2.9) och for Scenario 2 (Tabell B2.10 och Tabell B2.18).

Tabell 14 visar att alla analyser med ett livstidsperspektiv pekar pa att
inférande av screening enligt Scenario 1 medfor livskvalitetsvinster och &ven
kostnadsbesparingar. Att fortsatta med att enbart erbjuda klinisk diagnos &r
alltsa dyrare for halso- och sjukvarden och for samhallet samtidigt som
personer med SMA inte far lika god nytta av lakemedelsbehandlingen som
kan ges bade presymtomatiskt och efter att symtom uppkommit. Det finns ett
undantag och det ar nar analys F1 forkortar tidshorisonten till 5 ar. En kort
tidshorisont innebdr att hdga initiala behandlingskostnader inte hinner vigas
upp av minskade kostnader for behandling och personlig assistans dver tid.
Screeningprogrammets halsovinster hinner inte heller att ackumuleras. |
Scenario 1 redovisar analys F1 att kostnaden per vunnen QALY é&r 1,8
miljoner kronor (den inkrementella kostnadseffektkvoten, ICER).

Aven om alla analyser utom analys F1 pekar pa kostnadsbesparingar sé &r
det betydande skillnader i hur stora kostnadsbesparingarna &r. Analyserna D
(behandlingsmix), E (avtagande behandlingseffekt) och F (tidshorisont) visar
alla betydligt mindre kostnadsbesparingar. Analys D som éndrar
behandlingsmixen mer &n halverar kostnadsbesparingen jamfort med
analyserna A och B. Mer pessimistiska antaganden om patientutfall av
screening och tidig behandling minskar den totala livskvalitetsvinsten med
omkring 1 till 2 QALY i analys C (farre personer i screening kan ga), E
(avtagande behandlingseffekt) och G (personer som kan ga har en lagre
livskvalitet jamfort med normalbefolkningen). Detta till trots berdknar
modellen fortsatt totalt 4 till 5 vunna kvalitetsjusterade levnadsar tack vare
screening for analyserna med ett livstidsperspektiv.

Tabell 15 visar motsvarande resultat for Scenario 2 dar
screeningprogrammets mal ar att hitta personer med SMA typ 1 och SMA
typ 2 utifran kriteriet att PKU laboratoriet larmar om 1-3 SMN2 kopior.
Resultatstrukturen ar likartad och visar pa an storre kostnadshesparingar an
som var fallet fér Scenario 1. Aven for denna analys ar analysens tidshorisont
avgorande for bedomningen av kostnadseffektivitet. Med en femarig
tidshorisont medfor screening en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar pa motsvarande 2,5 miljoner kronor.

Analys H (lakemedelskostnader pa 20 procent under listpriset) pekar pa att
kostnadsbesparingen ar nagot mindre an vid listpris. Detta till synes
motsagelsefulla resultat beror pa att lakemedelskostnaden ar en sa stor andel
av de totala kostnaderna for bade screening och klinisk diagnos.
Besparingarna pa grund av sankta lakemedelskostnader vid livslang
lakemedelsbehandling efter klinisk diagnos blir darfor stérre an
besparingarna vid screening dér majoriteten i de flesta analyserna behandlas
med genterapi.

Fran de detaljerade resultaten i bilaga 2 framgar det att de storsta
kostnadsposterna &r lakemedelskostnader och kostnader for personlig
assistans. Hogre kostnader per person for screening jamnas ut med lagre
évriga halso-och sjukvardskostnader samt lagre kostnader for personlig
assistans. | bada populationerna och alla scenarion ar QALY vinsten hogre
for personer i screeningarmen jamfort med personer som far klinisk diagnos.
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Bade Scenario 1 och Scenario 2 pekar pa att screening for SMA inom
ramen for PKU-provet leder till betydande kostnadsbesparingar i ett
livstidsperspektiv jamfort med dagens situation med klinisk diagnos efter
symtomdebut. Besparingarna ar dock genomgaende storre i Scenario 2 an i
Scenario 1 medan skillnaderna i halsovinster ar sma och i flera fall ar det inte
nagon skillnad alls mellan den skattade hélsovinsten for screening i Scenario
1 och Scenario 2. Eftersom kostnadsbesparingarna ar storre i Scenario 2 kan
det frigora resurser till andra atgarder i halso- och sjukvarden dar
hélsovinsterna dar de kan ge storre halsovinster.

Scenario 2 innebdr att barn med SMA typ 1 eller SMA typ 2 som har 4
SMN2-kopior inte far lakemedelsbehandling som screeningupptackt utan
forst efter klinisk diagnos sasom i jamforelsearmen. Enligt
kunskapsunderlagets redovisning av forekomst skulle det kunna réra sig om
ett barn vart annat eller vart tredje ar. Detta fangas inte i den nuvarande
analysen vilket ar en begrénsning. Det skulle dock ha en begrénsad inverkan
pa resultatet i Tabell 15 genom en nagot forhajd genomsnittlig kostnad och
en nagot lagre forvantad genomsnittlig livskvalitet for screening. Eftersom
det ror sig om en liten andel av barnen med SMA typ 1 och SMA typ 2
paverkar det inte slutsatsen att Scenario 2 innebar kostnadshesparingar och
halsovinster i ett livstidsperspektiv.

Analyserna bygger pa ett flertal antaganden. Eftersom de kliniska
studierna endast foljt behandlingseffekter upp till tva ar i nulaget finns det
inte sdkra prognoser for patientnytta. Den halsoekonomiska utvarderingen
har provat flera antaganden men resultaten pekar i samtliga fall pa betydande
hélsovinster ocksa pa kort sikt.

Modellanalyserna har anvant antagandet att klinisk diagnos i genomsnitt
sker vid 6 manaders alder utifran resultat som redovisas i de kliniska
studierna. En senare diagnos och darmed behandlingsstart skulle minska
kostnaderna for klinisk diagnos nagot men i sammanhanget inte tillrackligt
for att andra resultaten om kostnadsbesparingar med mindre &n att diagnosen
skulle ske forst i vuxen alder.

| denna utvardering av ett inférande av screeningprogram for SMA har
inte enskilda I&kemedel analyserats utan kostnader och patientnytta har
kopplats till forvantade fordelningar av lakemedelsbehandlingar. Detta &r
rimligt eftersom det redan finns rekommendationer till regionerna fran NT-
radet och analyserna inte primart ska utvardera lakemedlen utan dessa redan
ar i anvandning vid Kklinisk diagnos och aven kan anvandas vid
presymtomatisk behandling efter screeningupptéckt diagnos.

Det saknas ocksa studier med langre uppféljning av 6verlevnad och
analyserna har har anvant schablonantaganden baserat pa underlag fran en
amerikansk kohortstudie. Dessa antaganden skapar med nédvandighet en
osakerhet i de enskilda analyserna men tillsammans visar de anda att nar
betydande forandringar gors sa kvarstar ett entydigt monster av hélsovinster
och, i de flesta fall, kostnadsbesparingar.
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Tabell 14: Resultat modellanalyser av kostnader, livskvalitet och kostnadseffektivitet for screening enligt Scenario 1 - Barn med 1-4 SMN2-
kopior jamfort med klinisk diagnos.

10 barn screeningupptdcks per ar, varav 70 procent pdboérjar Idkemedelsbehandling direkt. Trettio procent pdbérjar Idkemedelsbehandling efter 5 &ri genomsnitt.

32

Tidshorisont 80 &r utom i analys F1 och analys F2. Diskontering av kostnader och livskvalitet med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos _ Inkrementella Inkrementella Kosinad/ QALY
Totala Totala kostnader QALY:s

Totala kostnader QALY:s Totala kostnader QALY:s
Analys A: Effekt 69 706 474 kr 25.96 103 716 053 kr 19.21 -34 009 579 kr 6.75 Screeningarm
bibehdlls dominantScreeningarm
Analys B: Hogre 68 936 250 kr 25.95 101 407 688 kr 19.25 -32 471 438 kr 6.70 Screeningarm
dodlighet an A dominantScreeningarm
Analys C: Mindre 78 690 808 kr 23.60 108 685 905 kr 18.12 -29 995 097 kr 5.49 Screeningarm
effekt an i studier dominantScreeningarm
Analys D: Samma 88 638 460 kr 25.96 104 321 799 kr 18.90 -15 683 340 kr 7.06 Screeningarm
behandlingsmix dominantScreeningarm
Analys E: Effekt 78 974 005 kr 15.33 101 158 263 kr 10.87 -22 184 258 kr 4.47 Screeningarm
avtar efter 10 ér dominantScreeningarm
Analys F.1: 5 &rs 18 653 282 kr 3.63 16 812 946 kr 2.61 1 840 337 kr 1.02 1803 047 kr
fidshorisont
Analys F.2: 7 drs 22 284 523 kr 5.09 23 070 700 kr 3.69 -786 178 kr 1.40 Screeningarm
fidshorisont dominantScreeningarm
Analys G: Lagre 69 664 252 kr 23.36 103 855 871 kr 18.86 -34 191 619 kr 4.50 Screeningarm
livskvalitet dominantScreeningarm
Analys H: Lagre 61 864 566 kr 25.95 92 530 751 kr 19.12 -30 666 185 kr 6.84 Screeningarm

|Gkemedelspris

dominantScreeningarm

Dominant strategi — alternativet ger stérre hdlso- och livskvalitetsvinster samtidigt som det &r kostnadsbesparande
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Tabell 15: Resultat modellanalyser av kostnader, livskvalitet och kostnadseffektivitet for screening enligt Scenario 2 - Barn med 1-3 SMN2-
kopior jamfort med klinisk diagnos.

Sju barn screeningupptécks per ar och pdbdrjar Ibkemedelsbehandling direkt. Tidshorisont 80 &r utom i analys F1 och analys F2. Diskontering av kostnader och livskvalitet
med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos _ Inkrementella Inkrementella Kostnad/ QALY
Totala Totala kostnader QALY:s
Totala kostnader QALY:s Totala kostnader QALY:s
Analys A: Effekt 57 219 033 kr 25.96 105 481 407 kr 19.19 -48 262 373 kr 6.76 Screeningarm dominant
bibehdlls
Analys B: Hogre 56 591 347 kr 25.96 102 194 390 kr 19.25 -45 603 043 kr 6.70 Screeningarm dominant
dodlighet &dn A
Analys C: Mindre 66 894 467 kr 23.65 108 792 900 kr 18.25 -41 898 432 kr 541 Screeningarm dominant
effekt an i studier
Analys D: Samma 84 132 861 kr 25.96 104 928 285 kr 19.16 -20 795 424 kr 6.80 Screeningarm dominant
behandlingsmix
Analys E: Effekt 70 855 783 kr 15.36 97 263 926 kr 10.84 -26 408 143 kr 4.52 Screeningarm dominant
avtar efter 10 ar
Analys F.1: 5 &rs 26 525 496 kr 3.63 23 968 149 kr 2.62 2 557 346 kr 1.01 2 538 407 kr
fidshorisont
Analys F.2: 7 &rs 28 510 333 kr 5.09 29 306 260 kr 3.68 -795 927 kr 1.41 Screeningarm dominant
fidshorisont
Analys G: Lagre 57 085 298 kr 23.36 104 791 993 kr 19.00 -47 706 695 kr 4.36 Screeningarm dominant
livskvalitet
Analys H: Lagre 52 053 365 kr 25.96 96 116 007 kr 19.02 -44 062 642 kr 6.94 Screeningarm dominant
|&kemedelspris
Dominant strategi — alternativet ger stérre hdlso- och livskvalitetsvinster samtidigt som det &r kostnadsbesparande
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Budgetpdverkan

Tabell 16 och Tabell 17 visar berakningar for halso- och sjukvardens
merkostnader och totalkostnader vid ett inforande av screening under
programmets tre forsta ar. De totala arliga kostnaderna for screening och
behandling per ar forvantas vara 6ver 150 miljoner kronor per ar under de
kommande tre aren med sma skillnader mellan Scenario 1 och Scenario 2.
Den tillkommande kostnaden for strukturerad uppféljning utgdr en begransad
del av den totala kostnaden. Eftersom de barn som upptacks med fyra SMN2-
kopior inte paborjar lakemedelsbehandling forran efter i genomsnitt fem ar i
modellen tillkommer dessa kostnader forst pa langre sikt nar fler personer far
behandling for SMA. Screeningkostnaden inklusive administration véntas
uppga till knappt 1,8 miljoner kronor per ar.

Tabellerna visar ocksa merkostnaden for hélso- och sjukvarden jamfort for
de tre forsta aren jamfort med att fortsétta med klinisk diagnos.
Merkostnaden &r 65,3 miljoner kronor det forsta aret vilket till stor del beror
pa en hog andel som behandlas med genterapi och att denna hdga initiala
kostnaden inte vags upp av andra besparingar som kommer forst over tid.

Tabell 16: Budgetpdverkan i scenario 1 utifran antaganden i analys A.
Odiskonterade kostnader.

Ar 2023 Ar 2024 ar 2025

Ber&knat antal screenade patienter 120 000 120 000 120 000
Berdknad merkostnad for hdlso- och sjukvarden 65,3 52,8 39.2
(miljoner kronor)
varav screening 1728 000 1728 000 1728 000
Kostnad per screenad person 14 14 14
(kostnad per person med identifierad SMA) (172 803) (172 803) (172 803)

- Personalkostnader 10 10 10

—  Testkostnad 4 4 4
Strukturerad uppfdélining 550797 677 749 720 054
Total kostnad (miljoner kronor) 156 164 172

Tabell 17: Budgetpdaverkan i scenario 2 utifran antaganden i analys A.
Odiskonterade kostnader.

Ar 2023 Ar 2024 ar 2025

Ber&knat antal screenade patienter 120 000 120 000 120 000
Berdknad merkostnad for hdlso- och sjukvérden 64,9 52,3 38,7
(miljoner kronor)
varav screening 1728 000 1 728 000 1 728 000
Kostnad per screenad person 14 14 14
(kostnad per person med identifierad SMA) (246 860) (246 860) (246 860)

—  Personalkostnader 10 10 10

-  Testkostnad 4 4 4
Strukturerad uppfdljning 0 0 0
Total kostnad (miljoner kronor) 155 163 172
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Bilaga 1. Extra metodunderlag

Tabell B1. 1: WHO:s motoriska milstolpar

WHO motorisk
milstolpe

Beskrivning

Sitter utan stod

Kryper p&
hé&nder och
kn&

Stér med stdéd

Gar med stdéd

Stér utan stéd

Gar utan stdéd

Barnet kan sitta rakt med huvudet uppratt for minst 10 sekunder. Barnet
anvdander varken armar eller hdnder for att balansera kroppen eller
stddjer positionen.

Barnet rér sig alternativt framat eller bakdt pd hénder och knd. Magen
rér inte vid det stédjande underlaget. Det finns kontinuerliga och
konsekutiva rérelser, mint tre i taget.

Barnet stér uppratt med béda fétterna, hdller sig fast vid ett stabilt objekt
(tex mébler) med bdda hdnder utan att luta mot den. Kroppen rér inte
vid det stabila objektet, och benen hdller det mesta av kroppsvikten.
Barnet star alltséd med stéd for minst 10 sekunder.

Barnet &rin en uppratt position med rak rygg. Barnet tar steg &t sidan
eller framdt medan det hdller fast vid ett stabilt objekt (tex mébler) med
en eller b&dda hdnder. Ett ben rér sig framd&t medan det andra héller
delar av kroppsvikten. Barnet tar minst fem steg p& detta satt.

Barnet stdri en uppratt position med bada fotter (inte térna) med rak
rygg. Benen hdller 100% av barnets kroppsvikt. Det finns ingen kontakt
med en person eller ett objekt. Barnet stdr ensam fér minst 10 sekunder.
Barnet tar minst fem steg sjalvsténdigt i en uppratt position med ryggen
rak. Ett ben rér sig framd&t medan det andra héller majoriteten av
kroppsvikten. Det finns ingen kontakt med en person eller ett objekt.

Kalla: Wijnhoven et al. 2004 [38]
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Bilaga 2: Detaljerade resultat

Scenario 1: Detaljerade resultat

Detaljerade resultat for Scenario 1 dar PKU-laboratoriet larmar for barn som
har homozygot deletion i SMN1-genen och 1-4 kopior av SMN2-genen. |
genomsnitt identifieras 10 barn per ar med screening. Modellanalyserna
raknar genomgaende att 70 procent av barnen maéter kriterier for
lakemedelsbehandling direkt efter screeningupptéck och kan behandlas
presymtomatiskt.

Déremot har 30 procent av barnen 4 kopior av SMN2-genen och ingar
initialt har strukturerad uppféljning. Analysen har utgatt fran att dessa barn
paborjar lakemedelsbehandling for SMA efter 5 ér.

Tabell B2.1: Scenario 1 och analys A - Behandlingseffekter bibehdlls dver
tid.

Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 80 &r och
diskontering med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvérden 40 848 366 kr 58 581 688 kr -17 733 322 kr
(direkta kostnader)

- Screening 172 422 kr O kr 172 422 kr

—  Kilinisk diagnos 0 kr 55 863 kr -55 863 kr

—  L&kemedelskostnader 38 829 684 kr 55 228 400 kr -16 398 716 kr

—  Ld&karbesdk, inlédggningar, 1846 260 kr 3297 425 kr -1 451 165 kr

hjglomedel med mera

Socialférsékringen 28 858 107 kr 45134 364 kr -16 276 257 kr
(direkta kostnader)

—  Personlig assistans 28 858 107 kr 45 134 364 kr -16 276 257 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 69 706 474 kr 103716053 kr  -34 009 579 kr
Levnadsar 33.42 31.16 2.25
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs = 25.96 19.21 6.75

Kostnad per vunnet levnadsar

Kosthad per vunnen QALY

Screeningarm
dominant

Screeningarm
dominant
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Tabell B2.2: Scenario 1 och analys B - Hogre dodlighet dn i analys A.

Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 80 &r och diskonte-

ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 40 458 823 kr 57 582 843 kr -17 124 019 kr
(direkta kostnader)

- Screening 172 966 kr O kr 172 966 kr

- Kilinisk diagnos 0 kr 55 539 kr -55 539 kr

—  L&kemedelskostnader 38 452 227 kr 54 293 498 kr -15 841 272 kr

- Ldakarbesdk, inlédggningar, 1833 631 kr 3233 805 kr -1 400 174 kr

hjglomedel med mera
Socialférsdkringen 28 477 427 kr 43 824 846 kr -15 347 419 kr
(direkta kostnader)
Personlig assistans 28 477 427 kr 43 824 846 kr -15 347 419 kr

Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 68 936 250 kr 101 407 688 kr  -32 471 438 kr
Levnadsar 33.00 30.59 2.41
Kvalitetsjusterade levnadsar, QALYs =~ 25.95 19.25 6.70

Kostnad per vunnet levnadsdr

Kostnad per vunnen QALY

Screeningarm
dominant

Screeningarm
dominant
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Tabell B2.3: Scenario 1 och analys C - Mindre behandlingseffekt an som
redovisats fran de kliniska studierna.

Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 80 &r och diskonte-
ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 41 454 485 kr 54 076 806 kr -12 622 321 kr
(direkta kostnader)

- Screening 172 493 kr O kr 172 493 kr

- Kilinisk diagnos 0 kr 56 129 kr -56 129 kr

—  Ldkemedelskostnader 38 703 901 kr 49 189 438 kr -10 485 538 kr

- Ld&karbesék, inlédggningar, 2 578 092 kr 4831 239 kr -2 253 147 kr

hjglomedel med mera

Socialférsdkringen 37 236 323 kr 54 609 099 kr -17 372776 kr
(direkta kostnader)

- Personlig assistans 37 236 323 kr 54 609 099 kr -17 372776 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 78 690 808 kr 108 685905 kr  -29 995097 kr
Levnadsar 33.28 28.92 4.36
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs  23.40 18.12 5.49

Screeningarm

Kostnad per vunnet levnadsdr -
dominant

Screeningarm

Kostnad per vunnen QALY dominant
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Tabell B2.4: Scenario 1 och analys D - Samma behandlingsmix for

screening och klinisk diagnos.

Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 80 &r och diskonte-
ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 59 809 904 kr 58 681 743 kr 1128 160 kr
(direkta kostnader)

- Screening 172 381 kr O kr 172 381 kr

—  Kilinisk diagnos 0 kr 55 868 kr -55 868 kr

—  Ldkemedelskostnader 57 702 332 kr 55290 677 kr 2 411 655 kr

- Ldakarbesdk, inldggningar, 1935191 kr 3335198 kr -1 400 007 kr

hjglomedel med mera

Socialférsdkringen 28 828 556 kr 45 640 056 kr -16 811 500 kr
(direkta kostnader)

—  Personlig assistans 28 828 556 kr 45 640 056 kr -16 811 500 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 88 638 460 kr 104 321 799 kr  -15 683 340 kr
Levnadsar 33.42 31.18 2.24
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs = 25.96 18.90 7.06

Kostnad per vunnet levnadsdr

Kostnad per vunnen QALY

Screeningarm
dominant
Screeningarm
dominant
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Tabell B2.5: Scenario 1 och analys E - Ldkemedlens behandlingseffekt
avtar efter 10 ar.

Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 80 &r och diskonte-
ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 37 638 735 kr 49 462 894 kr -11 824 159 kr
(direkta kostnader)

- Screening 173 065 kr O kr 173 065 kr

- Kilinisk diagnos 0 kr 55 431 kr -55 431 kr

-  Ldkemedelskostnader 33 334 008 kr 43 561 550 kr -10 227 542 kr

- Ld&karbesék, inlédggningar, 4131 662 kr 5845913 kr -1 714251 kr

hjglomedel med mera

Socialférsdkringen 41 335271 kr 51 695 370 kr -10 360 099 kr
(direkta kostnader)

—  Personlig assistans 41 335271 kr 51 695370 kr -10 360 099 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 78 974 005 kr 101 158 263 kr 22 184 258 kr
Levnadsar 27.41 24.75 2.66
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs ~ 15.33 10.87 4.47

Screeningarm

Kostnad per vunnet levnadsar -
dominant

Screeningarm

Kostnad per vunnen QALY dominant

SCREENING FOR SPINAL MUSKELATROFI (SMA)
SOCIALSTYRELSEN



44

Tabell B2.6: Scenario 1 och analys F1 - Avgrénsning till 5 ars tidshorisont.
Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 5 &r och diskonte-

ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 15375871 kr 11 262 224 kr 4113 647 kr
(direkta kostnader)

- Screening 172 850 kr O kr 172 850 kr

- Kilinisk diagnos 0 kr 55 964 kr -55 964 kr

—  Ldkemedelskostnader 14919 454 kr 10 622 470 kr 4296 984 kr

- Ldakarbesdk, inldggningar, 283 567 kr 583 790 kr -300 223 kr

hjglomedel med mera

Socialférsdkringen 3277 411 kr 5550 722 kr -2273 310 kr
(direkta kostnader)

—  Personlig assistans 3277 411 kr 5550722 kr -2 273 310 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 18 653 282 kr 16 812 946 kr 1 840 337 kr
Levnadsar 7.62 6.42 1.20
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs ~ 3.63 2.61 1.02
Kostnad per vunnet levnadsar 1 538 352 kr
Kostnad per vunnen QALY 1 803 047 kr
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Tabell B2.7: Scenario 1 och analys F2 - Avgrénsning till 7 ars tidshorisont.
Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 7 &r och diskonte-

ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 17 339 427 kr 14714816 kr 2 624 610 kr
(direkta kostnader)

- Screening 172 854 kr O kr 172 854 kr

—  Kilinisk diagnos 0 kr 56 394 kr -56 394 kr

—  L&kemedelskostnader 16 777 495 kr 13 840 253 kr 2 937 242 kr

—  Ldkarbesék, inldggningar, 389 078 kr 818 169 kr -429 092 kr

hjglomedel med mera

Socialférsdkringen 4945 096 kr 8 355 884 kr -3 410 788 kr
(direkta kostnader)

—  Personlig assistans 4945096 kr 8 355884 kr -3 410 788 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 22 284 523 kr 23 070 700 kr -786 178 kr
Levnadsar 9.31 8.07 1.25
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs ~ 5.09 3.69 1.40

Kostnad per vunnet levnadsdr

Kostnad per vunnen QALY

Screeningarm
dominant

Screeningarm
dominant
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Tabell B2.8: Scenario 1 och analys G - Lagre livskvalitet i varje
hdlsotillstand.

Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 80 &r och diskonte-

ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 40 864 676 kr 58 615 556 kr -17 750 880 kr
(direkta kostnader)

- Screening 172 730 kr 0 kr 172 730 kr

—  Kilinisk diagnos 0 kr 55 841 kr -55 841 kr

-  Ldkemedelskostnader 38 836 394 kr 55233 757 kr -16 397 363 kr

- Ldakarbesdk, inldggningar, 1855 552 kr 3325 958 kr -1 470 406 kr

hjglomedel med mera

Socialférsdkringen 28 799 576 kr 45 240 315 kr -16 440 739 kr
(direkta kostnader)

- Personlig assistans 28 799 576 kr 45240 315 kr -16 440 739 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 69 664 252 kr 103855871 kr  -34191 619 kr
Levnadsar 33.42 31.15 2.27
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs  23.36 18.86 4.50

Kostnad per vunnet levnadsdr

Kostnad per vunnen QALY

Screeningarm
dominant
Screeningarm
dominant
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Tabell B2.9: Scenario 1 och analys H - Lagre Idkemedelspriser.

Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 80 &r och diskonte-
ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 33 089 496 kr 47 548 668 kr -14 459 172 kr
(direkta kostnader)

- Screening 172 734 kr O kr 172 734 kr

—  Kilinisk diagnos 0 kr 55 954 kr -55 954 kr

—  Ldkemedelskostnader 31 063 595 kr 44174 937 kr 13111 342kr

- Ld&karbesdk, inlédggningar, 1853 168 kr 3317777 kr -1 464 609 kr

hjglomedel med mera

Socialférsakringen 28 775069 kr 44 982 082 kr -16 207 013 kr
(direkta kostnader)

—  Personlig assistans 28 775 069 kr 44982 082 kr -16 207 013 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 61 864 566 kr 92 530 751 kr -30 666 185 kr
Levnadsar 33.42 31.15 2.26
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs = 25.95 19.12 6.84

Screeningarm
dominant

Screeningarm
dominant

Kostnad per vunnet levnadsdr

Kostnad per vunnen QALY
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Scenario 2. Detaljerade resultat

Detaljerade resultat for Scenario 2 dar PKU-laboratoriet larmar for barn som
har homozygot deletion i SMN1-genen och 1-3 kopior av SMN2-genen. |
genomsnitt identifieras 7 barn per ar med screening och dessa pabaorjar
lakemedelsbehandling direkt efter screeningupptack och kan behandlas

presymtomatiskt.

Tabell B2.10: Scenario 2 och analys A - Behandlingseffekter bibehalls dver

fid.

Resultat per kostnadspost och beréknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 80 ar och diskonte-

ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 26 952 671 kr 52 322 523 kr -25 369 853 kr
(direkta kostnader)

- Screening 247 901 kr 0 kr 247 901 kr

- Kilinisk diagnos O kr 55 845 kr -55 845 kr

- Ldkemedelskostnader 24 830 149 kr 48 298 355 kr -23 468 207 kr

—  Ld&karbesdk, inldggningar, 1874 621 kr 3 968 323 kr -2 093 703 kr

hjélomedel med mera

Socialférsdkringen 30 266 363 kr 53 158 883 kr -22 892 520 kr
(direkta kostnader)

—  Personlig assistans 30 266 363 kr 53 158 883 kr -22 892 520 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 57 219 033 kr 105 481 407 kr -48 262 373 kr
Levnadsar 33.42 30.64 2.78
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs =~ 25.96 19.19 6.76

Kostnad per vunnet levnadsar

Kostnad per vunnen QALY

Screeningarm
dominant

Screeningarm
dominant

SCREENING FOR SPINAL MUSKELATROFI (SMA)
SOCIALSTYRELSEN



Tabell B2.11: Scenario 2 och analys B - Hogre dodlighet an i analys A.

Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 80 &r och diskonte-

ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 26 849 801 kr 51243 739 kr -24 393 939 kr
(direkta kostnader)

- Screening 245 059 kr O kr 245 059 kr

—  Kilinisk diagnos 0 kr 56 067 kr -56 067 kr

—  Ldkemedelskostnader 24759 602 kr 47 353 308 kr -22 593 706 kr

—  Ldkarbesék, inldggningar, 1845139 kr 3834 364 kr -1 989 225 kr

hjglomedel med mera

Socialférsakringen 29 741 546 kr 50 950 651 kr -21 209 105 kr
(direkta kostnader)

—  Personlig assistans 29 741 546 kr 50 950 651 kr -21 209 105 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 56 591 347 kr 102 194390 kr  -45 603 043 kr
Levnadsar 33.00 29.95 3.05
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs = 25.96 19.25 6.70

Kostnad per vunnet levnadsdr

Kostnad per vunnen QALY

Screeningarm
dominant

Screeningarm
dominant

SCREENING FOR SPINAL MUSKELATROFI (SMA)
SOCIALSTYRELSEN
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Tabell B2.12: Scenario 2 och analys C - Mindre behandlingseffekt dn som
redovisats fran de kliniska studierna.

Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 80 &r och diskonte-

ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 27 730 341 kr 52 501 825 kr -24771 484 kr
(direkta kostnader)

- Screening 246 106 kr O kr 246 106 kr

—  Kilinisk diagnos 0 kr 55 934 kr -55 934 kr

—  Ldkemedelskostnader 24 801 357 kr 48 223 764 kr -23 422 407 kr

- Ldakarbesdk, inldggningar, 2 682 878 kr 4222127 kr -1 539 249 kr

hjglomedel med mera

Socialférsdkringen 39 164 126 kr 56 291 075 kr =17 126 948 kr
(direkta kostnader)

—  Personlig assistans 39 164 126 kr 56 291 075 kr -17 126 948 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 66 894 467 kr 108 792900 kr  -41 898 432 kr
Levnadsar 33.27 30.58 2.69
Kvalitetsjusterade levnadsar, QALYs = 23.65 18.25 5.41

Kostnad per vunnet levnadsdr

Kostnad per vunnen QALY

Screeningarm
dominant
Screeningarm
dominant

SCREENING FOR SPINAL MUSKELATROFI (SMA)
SOCIALSTYRELSEN



Tabell B2.13: Scenario 2 och analys D - Samma behandlingsmix for
screening och klinisk diagnos.

Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 80 &r och diskonte-
ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 53 990 440 kr 52264178 kr 1726 262 kr
(direkta kostnader)

- Screening 246 880 kr O kr 246 880 kr

- Kilinisk diagnos 0 kr 56 292 kr -56 292 kr

—  Ldkemedelskostnader 51770101 kr 48 284 785 kr 3485316 kr

—  Ld&karbesék, inldggningar, 1 973 459 kr 3923 101 kr -1 949 642 kr

hjglomedel med mera

Socialférsdkringen 30 142 421 kr 52 664 108 kr -22 521 687 kr
(direkta kostnader)

- Personlig assistans 30 142 421 kr 52 664 108 kr -22 521 687 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 84132861 kr 104928 285 kr 20 795 424 kr
Levnadsar 33.42 30.62 2.79
Kvalitetsjusterade levnadsar, QALYs = 25.96 19.16 6.80

Screeningarm

Kostnad per vunnet levnadsar -
dominant

Screeningarm

Kostnad per vunnen QALY dominant

SCREENING FOR SPINAL MUSKELATROFI (SMA)
SOCIALSTYRELSEN
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Tabell B2.14: Scenario 2 och analys E - Ldkemedlens behandlingseffekt
avtar efter 10 ar.

Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 80 &r och diskonte-
ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 28 335 154 kr 45 518 569 kr -17 183 415 kr
(direkta kostnader)

- Screening 246 068 kr O kr 246 068 kr

—  Kilinisk diagnos 0 kr 55791 kr -55 791 kr

-  Ldkemedelskostnader 24011 066 kr 39 936 156 kr -15 925 090 kr

- Ld&karbesdk, inlédggningar, 4078 020 kr 5526 622 kr -1 448 602 kr

hjglomedel med mera

Socialférsdkringen 42 520 629 kr 51745 357 kr -9 224 728 kr
(direkta kostnader)

—  Personlig assistans 42 520 629 kr 51745 357 kr -9 224 728 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 70 855 783 kr 97 263 926 kr -26 408 143 kr
Levnadsar 27.41 24.50 2.90
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs  15.36 10.84 4.52

Kostnad per vunnet levnadsdr

Kostnad per vunnen QALY

Screeningarm
dominant
Screeningarm
dominant

SCREENING FOR SPINAL MUSKELATROFI (SMA)

SOCIALSTYRELSEN



Tabell B2.15: Scenario 1 och analys F1 - Avgransning till 5 ars tidshorisont.
Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 5 &r och diskonte-

ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 21 858 596 kr 16 062 828 kr 5795768 kr
(direkta kostnader)

- Screening 246 239 kr O kr 246 239 kr

—  Kilinisk diagnos 0 kr 56 296 kr -56 296 kr

-  Ldkemedelskostnader 21 313 866 kr 15172 625 kr 6 141 241 kr

- Ld&karbesdk, inlédggningar, 298 492 kr 833 908 kr -535 416 kr

hjglomedel med mera

Socialférsakringen 4 666 899 kr 7 905 321 kr -3 238 422 kr
(direkta kostnader)

—  Personlig assistans 4 666 899 kr 7 905 321 kr -3 238 422 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 26 525 496 kr 23 968 149 kr 2 557 346 kr
Levnadsar 7.62 6.33 1.28
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs  3.63 2.62 1.01
Kostnad per vunnet levnadsar 1993 837 kr
Kostnad per vunnen QALY 2 538 407 kr

SCREENING FOR SPINAL MUSKELATROFI (SMA)
SOCIALSTYRELSEN
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Tabell B2.16: Scenario 2 och analys F2 — Avgransning till 7 ars tidshorisont.

Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 7 &r och diskonte-
ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 22188 519 kr 18 416 029 kr 3772 490 kr
(direkta kostnader)

- Screening 246 503 kr O kr 246 503 kr

- Kilinisk diagnos 0 kr 55 894 kr -55 894 kr

—  L&kemedelskostnader 21 538 558 kr 17 322 548 kr 4216010 kr

—  Lé&karbesdk, inldggningar, 403 458 kr 1 037 586 kr -634 128 kr

hjglomedel med mera

Socialférsdkringen 6321 814 kr 10 890 231 kr -4 568 417 kr
(direkta kostnader)

—  Personlig assistans 6321 814 kr 10 890 231 kr -4 568 417 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 28 510 333 kr 29 306 260 kr -795 927 kr
Levnadsar 9.31 7.95 1.36
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs ~ 5.09 3.68 1.41

Kostnad per vunnet levnadsdr

Kostnad per vunnen QALY

Screeningarm
dominant

Screeningarm
dominant

SCREENING FOR SPINAL MUSKELATROFI (SMA)

SOCIALSTYRELSEN



Tabell B2.17: Scenario 2 och analys G - Ldgre livskvalitet i varje
hdlsotillstand.

Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 80 &r och diskonte-
ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 26 941 839 kr 52243 767 kr -25 301 929 kr
(direkta kostnader)

- Screening 246 129 kr O kr 246 129 kr

- Kilinisk diagnos 0 kr 55 950 kr -55 950 kr

—  Ldkemedelskostnader 24 829 984 kr 48 275 447 kr -23 445 463 kr

- Ld&karbesék, inlédggningar, 1865726 kr 3912371 kr -2 046 645 kr

hjglomedel med mera

Socialférsdkringen 30 143 459 kr 52 548 226 kr -22 404 767 kr
(direkta kostnader)

- Personlig assistans 30 143 459 kr 52 548 226 kr -22 404 767 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 57 085 298 kr 104791 993 kr  -47 706 695 kr
Levnadsar 33.42 30.62 2.79
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs =~ 23.36 19.00 4.36

Screeningarm

Kostnad per vunnet levnadsar -
dominant

Screeningarm

Kostnad per vunnen QALY dominant

SCREENING FOR SPINAL MUSKELATROFI (SMA)
SOCIALSTYRELSEN
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Tabell B2.18: Scenario 2 och analys H - Lagre lakemedelspriser.

Resultat per kostnadspost och berdknad kostnadseffektivitet. Tidshorisont 80 &r och diskonte-

ring med 3 procent.

Screening Klinisk diagnos  Skillnad

Halso- och sjukvarden 21972 371 kr 42 650 796 kr -20 678 425 kr
(direkta kostnader)

- Screening 246 629 kr O kr 246 629 kr

- Kilinisk diagnos 0 kr 55 631 kr -55 631 kr

—  L&kemedelskostnader 19 865 230 kr 38 629 502 kr -18 764 272 kr

- Ldakarbesdk, inldggningar, 1860 512 kr 3 965 664 kr -2 105151 kr

hjglomedel med mera

Socialférsdkringen 30 080 994 kr 53 465211 kr -23 384 217 kr
(direkta kostnader)

—  Personlig assistans 30 080 994 kr 53 465211 kr -23 384 217 kr
Indirekta kostnader - - -
Totala kostnader 52 053 365 kr 96 116 007 kr -44 062 642 kr
Levnadsar 33.42 30.62 2.79
Kvalitetsjusterade levnadsdr, QALYs = 25.96 19.02 6.94

Kostnad per vunnet levnadsdr

Kostnad per vunnen QALY

Screeningarm
dominant

Screeningarm
dominant

SCREENING FOR SPINAL MUSKELATROFI (SMA)
SOCIALSTYRELSEN
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