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Protokol for vurdering af den kliniske mervaerdi
af tisagenlecleucel til B-celle akut lymfatisk

leukaemi (ALL)
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Generisk navn
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Firma

Novartis

ATC-kode

Virkningsmekanisme

Patientens egne T-celler genmodificeres til at udtrykke receptorer
(chimeric antigen receptor (CAR)), der genkender den generelle B-
celle-markgr, CD19. De modificerede T-celler indgives intravengst til
patienten, hvor de binder sig til B-celler og slar disse ihjel.

Administration/dosis

Tisagenlecleucel gives som en enkelt intravengs infusion. Den
anbefalede dosis af tisagenlecleucel er for patienter under 50 kg
mellem 0,2 x 10° og 5 x 10° levedygtige CAR T-celler/kg legemsvaegt
og for patienter over 50 kg mellem 0,1 x 108 og 2,5 x 108 levedygtige
CAR T-celler/kg legemsvaegt. Fgr administration af tisagenlecleucel
behandles patienten med lymfocytdepleterende kemoterapi.

EMA-indikation

Tisagenlecleucel er indiceret til behandling af bgrn og unge op til 25 ar
med B-celle akut lymfatisk leukaemi (ALL), som er refraktaere, i relaps
efter stamcelletransplantation eller i andet eller senere relaps.
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Forkortelser

ALL: Akut lymfatisk leukaemi

B-ALL: B-celle akut lymfatisk leukaemi

BoR Best overall response (bedste samlede respons)

CD19: Cluster of differentiation-19, et overfladeantigen

Cl: Konfidensinterval

DoR: Duration of response (responsvarighed)

EFS: Event-free survival (eventfri overlevelse)

EMA: European Medicines Agency

GRADE: System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation System)
HR: Hazard ratio
HRQol: Health-related quality of life (helbredsrelateret livskvalitet)

NOPHO-08: Seerdeles kompleks kemoterapibehandling brugt til bgrn og yngre voksne med ALL, se
reference [1]

OR: Odds ratio

0s: Overall survival (samlet overlevelse)

RR: Relativ risiko

r/r: Refraktaer eller recidiverende

SAE: Severe adverse event (alvorlig ugnsket haandelse)

SCT: Stem cell transplant (stamcelletransplantation)

TRM: Treatment related mortality (behandlingsrelateret mortalitet)
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af
tisagenlecleucel som mulig standardbehandling af patienter med B-celle akut lymfatisk leukaami (B-ALL) i
alderen op til 25 ar. | protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der skal
prasenteres i den endelige ansggning, samt de metoder der gnskes anvendt til den komparative analyse.
Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende tisagenlecleucel
modtaget den 6. juli 2018.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske mervaerdi af
tisagenlecleucel sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne
protokol, skal besvares med en sammenlignende analyse mellem tisagenlecleucel og standardbehandlingen
af bade absolutte og relative vaerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se
Tabel 1). Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

| Danmark diagnosticeres ca. 45 bgrn arligt med leukami, hvoraf ca. 35 af tilfeeldene er akut lymfatisk
leukeemi (ALL) [2,3]. ALL er en kreeftform, der involverer stamcellerne i knoglemarven, som producerer
lymfocytter. Omkring 75-80 % af tilfaeldene er B-cellederiverede (B-ALL), hvilket svarer til ca. 30 nye
tilfeelde af B-ALL pr. ar blandt bgrn og unge op til 25 ar [4][5][6]. Den nuvaerende fgrstelinjebehandling, der
er intensiv og langvarig, helbreder over 85 % af bgrn med leukaemi. Det sk@gnnes, at de resterende 10-15 % er
refrakteere eller oplever recidiv (r/r) [1]. Den mediane samlede overlevelse i en gruppe pa 242 bgrn med
relaps efter fgrste stamcelleterapi var ca. 6 maneder [7].

Den potentielt kurative behandling af ALL bestar af kombinationer af kemoteraputika og inddeles i tre
faser: induktion, konsolidering og vedligeholdelse. Hvis der opnas komplet remission (CR) af behandlingen,
kan der evt. fglges op med stamcelletransplantation (SCT). For bgrn og unge fglger behandlingen den
protokol, der blevimplementeret pa omradet i 2008 (NOPHO ALL-2008) [1]. Den samlede varighed af
behandlingen er 2,5 ar. Malet med behandlingen af B-ALL er kurativt, og ca. 85 % bliver helbredt.

Induktionsbehandlingen med kemoterapeutika varer 4 uger og er stort set ens for alle bgrn. Herudover
gives forebyggende behandling rettet mod centralnervesystemet. Efter 4 ugers behandling males
restsygdom i knoglemarven, og man placeres i en af de 3 behandlingsgrupper: standard risiko, intermedizer
risiko eller hgj risiko [1,8]. Konsolideringsbehandlingen tilpasses den enkelte patient baseret pa
risikogruppe.

Behandling af refrakteer eller recidiverende B-ALL bestar af yderligere intensiv kemoterapi, safremt
patienten kan tale det, og bgrn i hgjrisikogruppen eller bgrn med gentagne recidiver far generelt tilbudt
allogen SCT, efter de opnar sygdomskontrol, eftersom SCT potentielt er kurativ [9]. Der findes ingen
standardbehandling for bgrn med refraktaer ALL eller gentagen relaps, og valg af medicinsk behandling hos
disse patienter er i hgj grad tilpasset den enkelte patient og oftest eksperimentel. Patientgruppen vurderes
at have en overlevelsesrate pa 20-30 % og for mange af patienterne endnu lavere.
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De anvendte behandlinger er en kombination af fglgende kemoterapeutika samt hgjdosis dexamethason:
antracyklin, hgjdosis cytarabin, vinkristin og fludarabin.

Fagudvalget anslar, at der arligt vil vaere ca. 2-4 patienter, som er kandidater til behandling med
tisagenlecleucel.

2.2 Tisagenlecleucel
Tisagenlecleucel er en genetisk modificeret autolog anti-CD19 chimeric antigenreceptor (CAR) T-celleterapi
indiceret til behandling af patienter med refraktzer eller recidiverende B-ALL [10].

Patientens perifere blodmononukleare celler opsamles ved brug af leukaferese. Herfra isoleres T-cellerne,
som modificeres genetisk ved brug af en retroviral vektor, som indszetter CAR i T-cellerne. De CAR-
modificerede T-celler ekspanderes og fgres tilbage til patienten via blodbanen, hvor de lokaliserer og
binder sig til alle CD19-positive B-celler og draeber disse [11].

Tisagenlecleucel gives som en enkelt intravengs infusion, hvorefter cellerne ekspanderes ved celledeling in
vivo. Den anbefalede dosis af tisagenlecleucel er for patienter under 50 kg mellem 0,2 x 10° og 5 x 10°
levedygtige CAR T-celler/kg legemsvaegt og for patienter over 50 kg mellem 0,1 x 108 og 2,5 x 108
levedygtige CAR T-celler/kg legemsvaegt. Fgr administration forbehandles patienten med et
immunsuppressivt kemoterapiregime, som sikrer, at T-cellerne ekspanderer optimalt i patienten og udviser
optimal antitumoraktivitet.[12].

3 Kliniske spgrgsmal

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken klinisk merveerdi tilbyder tisagenlecleucel sammenlignet med nuvaerende standardbehandling til
bgrn og unge op til 25 dr med B-celle akut lymfatisk leukaemi, som er refraktzere, i relaps efter
stamcelletransplantation eller i andet eller senere relaps?

Population
B@rn og unge op til 25 ar med B-celle akut lymfatisk leukaemi som er refrakteere, i relaps efter
stamcelletransplantation eller i andet eller senere relaps.

Intervention
Tisagenlecleucel.

Komparator

| Danmark findes ikke én standardbehandling til den meget heterogene malgruppe. | stedet findes en raekke
behandlingsmuligheder, og fagudvalget vurderer derfor, at komparator er "bedste tilgaengelige
behandling”?, jf. afsnit 2.1.

1 Blinatumomab og inotuzumab ozogamicin er ikke valgt som komparatorer, da disse af henholdsvis KRIS og
Medicinradet ikke er anbefalet som standardbehandling, og de vurderes kun at have lille anvendelse i nuveerende
klinisk praksis.
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Effektmal

De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori. For
alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jeevnfer ansggningsskemaet. For de relative
vaerdier vurderes den kliniske relevans (merveaerdi), jaeevnfgr vaesentlighedskriterierne beskrevet i
Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laegemidler. De relative effektestimater skal angives i

relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansggningen, hvis der afviges

fra de gnskede effektmal.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er desuden

angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier (dgdelighed, alvorlige symptomer og
bivirkninger, helbredsrelateret livskvalitet og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger).

relateret mortalitet

og bivirkninger

er dede, opgjort ved
dag 365 efter
transplantation

Effektmal* Vigtighed Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskelle (absolutte vaerdier)
Samlet overlevelse | Kritisk Dgdelighed Median overlevelse i | Forskel pa 4 maneder
(overall survival, mdr.
0S) Andel af patienter Forskel pa 10
der opnar 3- procentpoint
arsoverlevelse
Ugnskede Kritisk Alvorlige symptomer | Andel af patienter der | Forskel pa 10
handelser og bivirkninger dgr grundet procentpoint
bivirkninger
Andel af patienter der | En forskel pa 10
oplever 2 1 alvorlige procentpoint
ugnskede haendelser
Narrativ beskrivelse -
af cytokin release
syndrom og
neurologiske
bivirkninger
Helbredsrelateret Vigtig Helbredsrelateret EQ-5D visuel analog En forskel pa 7
livskvalitet (HRQol) livskvalitet skala:
-Malt fra baseline til 1
ar
PedsQL: En forskel pa 4,4
-Malt fra baseline til 1
ar
Komplet remission | Vigtig Alvorlige symptomer | Andel af patienter
og bivirkninger som opnar komplet En forskel pa 10
remission procentpoint
Stamcelletransplan- | Vigtig Alvorlige symptomer | Andelen af patienter | En forskel pa 20
tationsrate og bivirkninger som transplanteres procentpoint
Transplantations- Vigtig Alvorlige symptomer | Andel af patienter der | En forskel pa 10

procentpoint
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Fagudvalget gnsker som udgangspunkt en opggrelse af effekten efter 3 ar. Dette valg er truffet efter et
klinisk rationale om, at man efter 3 ars opfglgning kan forvente, at evt. recidiv vil have vist sig, og man har
kendskab til, hvorvidt en stamcelletransplantation har vaeret succesfuld.

Fagudvalget vurderer, at safremt 3 ars opfaglgningstid ikke forefindes, vil 2 ars opfglgningstid kunne
anvendes som en egnet opfglgningstid for en vurdering af den kliniske merveaerdi. De samme "mindste
kliniske relevante forskelle” vil i sa fald blive anvendt. Vurderingen er foretaget pa baggrund af det kliniske
sygdomsforlgb og den forelgbige ansggning fra virksomheden. Dette skyldes, at den sygdomsrelaterede
mortalitet for akut leukeemi sker tidligt efter sygdomsdebut eller stamcelletransplantation. Derfor vil
forskellene i effekten efter 2 ars opfelgningstid i praksis vaere en staerk praediktor for 3 ars overlevelse, og
da der kun sker fa tilfaelde af relaps efter 2 ar, vil der ikke forventes vaesentlige forskelle.

Med mindre andet er angivet ovenfor, er de mindste klinisk relevante forskelle saledes fastsat ud fra en
forventet tidshorisont pa 3 ar.

Kritiske effektmal

Samlet overlevelse (overall survival) er guldstandard for at demonstrere klinisk effekt i cancerstudier,
herunder akut lymfatisk leukeemi. Det er et patientrelevant effektmal, der belyser patienternes levetid efter
en fast opfglgningstid. Overlevelse defineres som tiden fra randomisering eller opstart af behandling til dgd
uanset arsag. Fagudvalget finder det relevant at se pa overlevelse udtrykt bade som median overlevelse og
som overlevelse efter 3 ar. 3-arsoverlevelsen gnskes, da recidiv sjeeldent opstar efter 3 ar, og det bliver
derfor et mal for langtidsoverlevelse. Fagudvalget vurderer, at 4 maneder er en klinisk relevant forskel i
median overlevelse for denne patientgruppe. Set i lyset af at patientgruppen vurderes at have en
overlevelsesrate pa 20-30 %, mener fagudvalget, at en forskel pa 10 procentpoint er en klinisk relevant
forskel i andelen af patienter, der opnar 3-arsoverlevelse. | valget af den mindste klinisk relevante forskel,
er der taget hensyn til, at patienterne udsezettes for meget toksiske behandlinger.

Udnskede handelser er et effektmal, der har til formal at belyse sikkerheden af tisagenlecleucel og
inkluderer bivirkninger, som kan have betydning for den enkelte patients livskvalitet. Fagudvalget gnsker
alvorlige ugnskede handelser opgjort som andel af patienter, der oplever > 1 alvorlig ugnsket haendelse, og
en forskel mellem grupperne pa 10 procentpoint anses som klinisk relevant. Den nuvaerende behandling er
forbundet med forholdsvis hgj toksicitet, og det vurderes derfor, at tolerancen i forhold til yderligere
toksicitet er lille.

Fagudvalget gnsker desuden en opggrelse over andelen af patienter, som dgr grundet bivirkninger til
behandlingen. Her vurderes en forskel pa 10 procentpoint mellem grupperne at vaere en relevant klinisk
forskel, set i lyset af at behandlingen potentielt er kurativ.

Fagudvalget gnsker desuden i forbindelse med vurderingen at foretage en kvalitativ gennemgang af to
betydende bivirkninger ved behandlingen: Cytokin release syndrom samt neurologiske bivirkninger. Fokus
her er at vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af haandelserne.

Vigtige effektmdal

Helbredsrelateret livskvalitet
EQ-5D er et velvalideret generisk spgrgeskema, som anvendes til vurdering af helbredsrelateret livskvalitet
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[13]. Sp@rgeskemaet indeholder en visuel analog skala (VAS), der gar fra O (veerst taenkelige helbred) til 100
(bedst taenkelige helbred). Den mindste klinisk relevante forskel er en score pa 7, der er baseret pa de
britiske vaerdier fra Pickard et al. [14].

PedsQL er en standardiseret, generisk spgrgeskema-model, der systematisk vurderer patienters og
foraeldres opfattelse af livskvalitet hos paediatriske patienter med kroniske sygdomme. PedsQL er baseret
pa en modulaer tilgang til maling af livskvalitet og bestar af en 15-punkts maling af global helbredsrelateret
livskvalitet og otte supplerende moduler, der vurderer specifikke symptomer eller behandlingsdomaner
[15]. Den mindste klinisk relevante forskel er sat til 4,4 [16].

Fagudvalget gnsker livskvalitet opgjort efter 1 ar, da dette kan belyse, om eventuelle langtidsbivirkninger
har betydende indflydelse pa livskvaliteten.

Komplet remission: Komplet remission er defineret som enten komplet remission (CR) eller komplet
remission med ufuldstaendig haematologisk regeneration (CRi). Fagudvalget gnsker, at tilfaelde af komplet
remission opnaet efter 3 maneder ogsa inkluderes i analysen. Komplet remission er et relevant effektmal,
da opnaelse af dette abner muligheden for helbredelse, evt. via stamcelletransplantation. CR defineres som
en normalisering af blodvaerdier, samt at der er mindre end 5 % blaster i knoglemarven. CR; defineres som
CR, men med residual neutropeni [< 1,0 x 10°/L (1,000/uL)] eller thrombocytopeni [< 100 x 10%/L
(100,000/pL)].

Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 10 procentpoint er en klinisk relevant forskel i andelen af patienter,
der opnar komplet remission.

Stamcelletransplantationsrate: Dette defineres som den andel af patienter, der modtager en SCT.
Patienter, som opnar komplet remission som fglge af behandlingen med tisagenlecleucel, har mulighed for
at modtage en SCT, som er et potentielt kurativt behandlingstilbud. Fagudvalget vurderer derfor
stamcelletransplantationsraten som et vigtigt effektmal. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 20
procentpoint i andelen af patienter, der modtager stamcelletransplantation, er klinisk relevant.

Transplantationsrelateret mortalitet: Dette effektmal defineres som dg@d efter stamcelletransplantation
uden forudgdende recidiv. Effektmalet vurderes at vaere vigtigt, da det belyser, om behandlingen forud for
transplantationen har indflydelse pa prognosen efter transplantation. Tidshorisonten pa 365 dage er valgt,
da alvorlige transplantationskomplikationer sdsom veno-okklusiv sygdom og akut graft-versus-host-
sygdom oftest vil veere indtruffet pa dette tidspunkt. Ved nuvaerende behandling dgr ca. 20-30 % efter
transplantation. En forskel pa 10 procentpoint vurderes at vaere klinisk relevant.

Mindre vigtige effektmdal

Responsvarighed (duration of response, DOR): Responsvarighed er defineret som tiden fra respons, til
progression observeres. Fagudvalget vurderer dette som et mindre vigtigt effektmal, der i hgj grad daekkes
af det kritiske effektmal samlet overlevelse.

Eventfri overlevelse (EFS): Tid fra randomisering til tidspunktet hvor sidste induktionsbehandling ikke giver
anledning til komplet remission eller ved relaps eller dgd, uanset arsag. Dette effektmal vurderes som
mindre vigtigt, da samlet overlevelse er medtaget som et kritisk effektmal.
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4 Litteratursggning

Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
lzegemiddel og dets komparator(er).

Sggningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle lzzgemiddel og dets
komparator(er), som kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der er angivet i
tabellen herunder. Bade indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsggning skal
anvendes.

Leegemiddel/komparator(er) Indikation

Tisagenlecleucel, Kymriah Relapsed eller refraktaer Akut lymfatisk B-celle
leukaemi

Termer for det generiske navn, handelsnavn og

alternative stavemdder og eventuelle Termer for indikationen, alternative stavemdder og

MeSH/Supplementary Concepts kombineres med eventuelle MeSH kombineres med OR. AND kan

OR. bruges, hvor flere termer skal forekomme samtidigt

Bedste tilgeengelige behandling: for at beskrive indikationen korrekt.

Antracyklin, cytarabin, vinkristin, fludarabin

Termer for det generiske navn, handelsnavn og
alternative stavemdder og eventuelle
MeSH/Supplementary Concepts kombineres med
OR.

De anvendte sggetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler,
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvaelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: De studier, som ikke rapporterer mindst éet af de kritiske eller vigtige
effektmal, skal ekskluderes.
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Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR —
Public assessment report. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser.
Upublicerede data og data fra f.eks. abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt
Medicinradet finder, at de er ngdvendige for at sikre en fair sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra
de forsgg, hovedpublikationerne rapporterer fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr
dem i ansggningsskemaet og i rapporten vedr. klinisk mervaerdi.

5 Databehandling/analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spgrgsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-
protocol) samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser
ikke i udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de
resultater, der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede kliniske sp@rgsmal, specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelig for alle deltagere i et studie, skal der ikke ggres forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende skal baseres
pa tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, skal den relative forskel vaere basis for statistiske
analyser. Den absolutte forskel skal derefter beregnes, baseret pa den estimerede relative forskel for et
antaget niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau skal afspejle det forventede
niveau i Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med
handelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko reduktion (ARR) =30—-30x0,5 =15 %-
point).

Hvis der er mere end éet sammenlignende studie, skal der foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor
det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt
syntetiseres indirekte (evt. i form af formelle netveerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis
intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier.
Medicinradet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af
studiernes validitet og relevans.

For effektmal hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveaers af de inkluderede studier skal eventuelle
metaanalyser baseres pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD skal omregnes til den
foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede standardafvigelser
i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), skal data
syntetiseres narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives
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narrativt og i tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er).
Forskelle i patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives
og vurderes for at afggre, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg
truffet i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

Kommentarer til effektanalyser baseret pa information i den forelgbige ansggning
Ansgger har i den forelgbige ansggning angivet, at effektanalyserne forventes at blive baseret pa MAIC
(matching adjusted indirect comparison)-analyser med udgangspunkt i et kohortestudie af Kuhlen et al. [7]
Fagudvalget bemaerker i relation til dette, at analyserne bgr tage hgjde for forskelle i
patientpopulationerne, herunder f.eks.:

- patienternes alder

- 21,4 % af patienterne i Kuhlen-studiet har T-celle ALL

- Forskelle i forekomsten af hgjrisikomutationer

- Philadelphiakromosompositivitet

- Antal tidligere stamcelletransplantationer
Det er vigtigt, at bade effektmodificerende og prognostiske faktorer, defineret i forbindelse med MAIC-
analyserne, beskrives. Desuden skal fordelingen af (individ)vaegte i MAIC-analyserne beskrives, f.eks. ved
hjaelp af histogrammer og deskriptiv statistik.

6 Andre overvejelser

Indleggelse i forbindelse med behandling

Fagudvalget gnsker, at firmaet bidrager med data fra ELIANA-studiet [10], som belyser antal
indleeggelsesdage forbundet med behandling med Kymriah. Herunder gnskes det belyst, hvor mange af
disse dage som er pa intensiv afdeling. Dette gnskes belyst, da indlaeggelse og herunder specielt
indlaeggelse pa intensiv afdeling er betydende for patienternes livskvalitet.
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