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. Medicinradet

Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som mulig standardbehandling.
Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og rekommandationer for anvendelse af medicin pa
sygehusene. Derudover kan Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil foretage vurderingen af leegemidlets veerdi for patienterne. Den
indeholder et eller flere kliniske spargsmal, som den ansggende virksomhed skal besvare i deres endelige ansggning.
Til hvert spargsmal knytter sig en definition af patientgruppen, det leegemiddel vi undersgger, den behandling vi
sammenligner med og effektmélene. Udover de(t) kliniske spargsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af,
hvordan litteratursggning, -selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Handbog for Medicinradets proces og metode, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds forelabige ansggning, der fortaller,
hvilke data der findes for leegemidlet.

Fremkommer der nye og veesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens indhold, kan Medicinradet
tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme geelder, hvis der er begaet veasentlige fejl i forbindelse med
sagsbehandlingen vedrgrende protokollen. Hvis Medicinradet foretager aendringer i protokollen, vil ansggende
virksomhed fa besked.
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1 Begreber og forkortelser

Cl
EMA
EPAR
GRADE

Hb
HbA
HR
ITT
MRI
NTDT
OR
PICO

PP
RCT
RR
SMD
DT
VOD

Konfidensinterval
Det Europaiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation)

Haemoglobin

Heaemoglobin, som udgeres af to a-globiner og to B-globiner
Hazard ratio

Intention to treat

Magnetisk resonansscanning

Non transfusion dependent thalassemia

Odds ratio

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

Per-protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Standardized Mean Difference

Transfusion dependent thalassemia

Hepatisk vene occlusive disease
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2 Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ansggning fra Bluebird Bio, som
gnsker, at Medicinradet vurderer betibeglogene autotemcel til patienter pa 12 ar eller &ldre med
transfusionsafheengig p-thalassemi. Vi modtog den forelgbige ansagning den 30. juni 2020.

2.1 PB-talassemi

B-talassaemi er en arvelig blodsygdom, som medfarer defekt i syntesen af haeemoglobin [1]. Hemoglobin
indgar som en bestanddel i de rade blodceller og er kendt som det iltbindende molekyle i blodet. Forstadier
til rade blodlegemer knoglemarven under en proces kaldet erytropoiese (dannelse af ragde blodceller) og
nedbrydes i milten. Et h&amoglobinmolekyle bestar af flere typer globinkaeder, bundet sammen med en
sakaldt heemgruppe. Hver h&emgruppe indeholder en jernion, som binder ilt, der fgres rundt i kroppen til
cellerne [2].

Den mest almindelige sammensetning af haemoglobin hos voksne er to a-globiner og to 3-globiner, hvor
disse 4 globinkader og deres haemgrupper til sammen danner et hemoglobinmolekyle (Hb A).
Sammensatningen varierer med alderen, da produktionen af forskellige globiner endres. Ved p-talasseemi er
produktionen af $-globin reduceret eller helt fravaerende som fglge af mutationer i genet HBB, der koder for
globinet. Indtil videre er over 200 mutationer kendt i HBB, som findes pa kromosom 11 [3].

Sygdommen manifesterer sig forskelligt og pa forskellige tidspunkter i livet afhangigt af antallet og typen af
mutationer. Mutationerne er bestemt af, hvilken genotype patienten har nedarvet. Mutationer, som
fuldsteendig udelukker produktionen af B-globin, kaldes genotype B°. Andre mutationer tillader en lille
produktion af B-globin, og disse betegnes genotype B*. Har patienterne f.eks. arvet B° fra begge sine foreldre,
indikeres det som B%pP [4]. Tabel 1 angiver inddeling af svarhedsgrader for B-talassemi.

Tabel 1: Inddeling af g-talasseemi sveerhedsgrader

Sveerhedsgrad Genotype Faenotype Prognose
(allele 1/allele 2)
Talassaemi major Bo/p° Sver anemi, kraever Stort transfusionsbehov.
(meget sveer talasseemi) behandling fra tidlig Uden transfusioner dar
barndom patienten i tidlig

barndom

Talasseemi intermedier | B*/p*eller BYB* Mild til moderat aneemi | Kan behgve

(middelsvaer talassemi) blodtransfusioner

Talasseemi minor /B eller B/B Mild eller ingen aneemi | Kan veere

(let talassaemi) asymptomatisk eller
have lettere symptomer

2.1.1 Transfusionsafhaengig B-talasseemi

Patienterne kan deles i to kategorier, baseret pa deres behov for transfusion af rgde blodceller: 1)
transfusionsafheengige(TDT) og 2) non-transfusionsafhaengige (NTDT) [5]. Patienter med talasseemi major
vil altid vaere transfusionsafhaengige, mens patienter med talasseemi intermedieer kan vere
transfusionsafheengige. Denne protokol omhandler transfusionsafhaengige patienter, men ikke patienter med
thalasseemi major (8%p°), da indikation for behandling med betibeglogene autotemcel ikker omfatter denne
population, jf. afsnit 2.2.

Hvorvidt en patient betragtes som transfusionsafhangig afgeres som regel i bgrnealderen ud fra en
helhedsbetragtning af patientens mutationer, og om patienten har vedvarende anemi med haamoglobin (Hb)
< 4,3 mmol/l. Ved Hb-vardier mellem 4,3 mmol/l og 5 mmol/l ber patienterne observeres for pavirket
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vaekst, knogleforandringer, serligt ansigtsasymmetri og tiltagende forstarret milt. Disse falgetilstande er
foruden genotype indikation for indledning af regelmaessige blodtransfusioner [2].

Resultatet af defekt eller manglende B-globindannelse er et relativt overskud af a-globiner, hvilket gdelaeegger
forstadierne til de rade blodceller i knoglemarven og leder til ineffektiv erytropoiese. Videre medfarer dette
kronisk anemi, og som kompensation ekspanderer knoglemarven og bliver hyperaktiv, hvilket kan forarsage
smertefulde knogleforandringer. B-talasseemi medfarer ogsa et kompensatorisk gget optag af jern fra tarmene
som resultat af den ineffektive erytropoiese. Jern kan ikke bindes til heemoglobin grundet den manglende
eller defekte haemoglobinsyntese, hvilket medfarer jernophobning [1,5]. Eventuelle blodtransfusioner tilfgjer
yderligere jern til kroppen. Det overskydende jern er giftigt for iseer de indre organer, hvilket kan fare til
endokrine komplikationer, hjertesvigt og leverpavirkning.

Initiale symptomer hos bgrn med TDT er bleghed, treethed, mistrivsel og ernaringsproblemer. VVoksne
patienter er generet af treethed, kortandethed, svage muskler og knoglesmerter samt bleg eller gullig hud og
som falge heraf betydeligt nedsat arbejdskapacitet og forringet livskvalitet. Senere kan patienter udvikle
kroniske komplikationer relateret til den ineffektive erytropoiese, aneemi og jernophobning. Dette indebzrer
typisk forstarret milt og lever, hjertekomplikationer og hjertefejl samt endokrine forstyrrelser, sa som
veaekstretardering, knogleskarhed, hypogonadisme, sukkersyge, svigt af binyrebarken, skjoldbruskkirtlen og
biskjoldbruskkirtlerne [2]. Hvis sygdommen ikke behandles korrekt i tide, forkortes patienternes overlevelse
vaesentligt, og de kan udvikle alvorlige komplikationer, bl.a. i form af knogledeformiteter og veeksthaemning

[5].

B-talasseemi er forbundet med forkortet levetid, ogsa selvom patienten behandles. Danske tal for
middellevetiden kendes ikke, men fagudvalget vurderer, at middellevealderen for danske patienter er ca. 50-
60 ar [6]. Levealderen afhanger dog meget af, hvilken behandling der er blevet givet, og hvornar behandling
er opstartet. Tidligere dgde TD-patienter primaert pa grund af hjertesvigt [6], men infektioner og tromboser
bidrager i stigende grad til mortaliteten.

B-talasseemi er pa verdensplan en af de mest almindelige arvelige sygdomme [7]. Den er mest almindelig i
mellemgstlige lande, middelhavslandene, Centralasien, Indien, sydlige Kina og Fjerngsten. Den geografiske
udbredning har en evolutionaer sammenhang, da sygdommen og de genetiske barertilstande formindsker
risikoen for at dg af malaria.

2.2 Betibeglogene autotemcel

Betibeglogene autotemcel markedsfgres under handelsnavnet Zynteglo® og fik i maj 2019 en betinget
markedsfaringstilladelse af det europaeiske leegemiddelagentur (EMA) til fglgende indikation:

Behandling af patienter over 12 &r med transfusionsafhangig S-talassemi, som ikke har f°/° genotype, som
er egnede til heematopoietisk stamcelletransplantation, men hvor der ikke findes en egnet donor.

Betibeglogene autotemcel er af EMAs komité for avancerede behandlinger (CAT) klassificeret som en
genterapi og har orphan drug-status. Genterapi er en terapiform, som har til formal at "reparere”

den genetiske defekt og dermed potentielt kurere patienten. Dette udfares ved at indsette en funktionel
udgave af det ellers defekte gen i patientens egne celler.

Som det farste trin hgstes patientens egne stamceller. Forud for stamcellehgsten behandles patienten med en
stamcellemobiliserende behandling, som bestar af G-CSF (granulocyt-kolonistimulerende faktor) samt
leegemidlet plerixafor. Denne behandling far knoglemarven til at frigive stamceller til blodet, hvorefter
stamcellerne kan hgstes ved aferese (blodet tappes og centrifugeres). Aferesen ger det muligt at isolere en
cellefraktion, der udtrykker overfladeproteinet CD34, der findes pa overfladen af blodstamceller. | disse
blodstamceller indsattes den funktionelle udgave af det defekte gen. Denne indsattelse sker ved, at
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cellefraktionen med CD34-positive celler transduceres ex vivo med en lentiviral vektor, som koder for genet
BA-T87Q-globin. Det er en cellesuspension af de transducerede autologe CD34-positive celler, der udgar det
virksomme produkt.

Inden de transducerede celler kan fares tilbage til patienten, behandles patienten med busulfan
(cytostatikum), som er en myeloablativ behandling, der fjerner den defekte knoglemarv. De transducerede
celler indgives ved intravengs infusion. Ved succesfuldt anslag og efterfalgende differentiering af de
transplanterede celler vil patienten producere funktionel 3-globin, som sammen med a-globin danner
funktionelt h&emoglobin (HbA). Malet med behandlingen er derfor at gare patienterne uafhaengige af
transfusioner resten af deres liv, og er dermed potentielt kurativ. Betibeglogene autotemcel har ikke
markedsforingstilladelse til andre indikationer end B-talassemi.

De anbefalede doser af de leegemidler, der indgar i behandlingen med betibeglogene autotemcel, er beskrevet
nedenfor.

Stamcellemobiliserende behandling doseres som fglger:

G-CSF: 10ug/kg/dag pa dag 1-5 (5ug/kg/dag hos patienter hvor milten er fjernet)
Plerixafor: 0,24 mg/kg/dag pa dag 4 og 5.
Stamcellerne hgstes pa dag 4 og 5.

Mpyeloablativ behandling

Busulfan: Patienter >18 ar: 3,2 mg/kg/dag i.v.-infusion over 3 timer dagligt i 4 dage.
Patienter < 18 ar: 0,8 mg/kg i.v.-infusion over 2 timer hver 6 time i alt 16 gange.

Behandling med betibeglogene autotemcel (minimum 48 timer efter den myoleablative behandling).

Anbefalet minimumdosis er 5,0 x 10° CD34 positive celler/kg i.v.-infusioner. Hver infusion bar have en
varighed under 30 min.

Efter stamcelleindgiften, i den periode hvor cellerne etablerer sig, kan patienterne have behov for
blodtransfusioner (behandlingsrelaterede blodtransfusioner). Transfusionsuafheengigheden vurderes derfor
fra 60 dage efter den sidste behandlingsrelaterede blodtransfusion.

Behandlingen foretages kun pa godkendte behandlingscentre. | Danmark er det Rigshospitalet.

2.3 Nuveaerende behandling

Den eneste kurative behandling, der findes for patienter med B-talasseemi, er allogen
knoglemarvstransplantation [8]. Hvorvidt en patient er egnet til en allogen knoglemarvstransplantation
afgares af transfusionsbehovet, en vurdering af patientens komorbiditet, samt hvorvidt der findes en
matchende sgskendedonor, da det i Danmark ikke anbefales at bruge ubeslaegtede donorer. Fagudvalget
vurderer, at ca. 20 % har en forenelig sgskendedonor, og hvis der er et gnske om at modtage en allogen
knoglemarvstransplantation, vil den udfares tidligt i barndommen [1].

| praksis udfares knoglemarvstransplantation ikke pa voksne, da mortalitet og risikoen for komplikationer er
for stor. Da den myoablative behandling i forbindelse med betibeglogene autotemcel er mildere end ved
allogen transplantation, og der ikke er samme risiko for komplikationer relateret til graft-versus host-
sygdom, vil voksne patienter ogsa vaere kandidater til behandling med betibeglogene autotemcel.
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Den nuverende standardbehandling inkluderer blodtransfusioner hver 2.-6. uge, svarende til ca. 8-24
transfusionsepisoder om aret. Blodtransfusioner udfares pa hospitalet og tager ca. 3-4 timer, afhangigt af den
maengde af blod, som patienten behgver. Typisk gives 2-3 portioner blod pr. episode, saledes at en patient,
der transfunderes hver fjerde uge, modtager ca. 30 portioner blod om aret. Transfusionen forbedrer
patienternes angmi, muligger normale vaekstforhold, nedsatter forstarrelse af milt og lever og heemmer den
erytroide knoglemarvsekspansion og reducerer dermed skeletdeformiteter. Bivirkninger ved transfusionerne
inkluderer gget infektionsrisiko, skader pa blodarerne og yderligere jernophobning. Derfor tilleegges
jernkelerende behandling ved blodtransfusioner. Ved jernkelering kan det overskydende jern fra
blodtransfusioner delvist udskilles, og man nedsetter derfor jernophobning i de indre organer. Dog vil
leveren altid have en vis grad af jernophobning, men dette accepteres i moderat grad, hvis patienten i gvrigt
er velbehandlet. Jernkelering bgr opstartes indenfor et ar efter, transfusionerne er begyndt [1-3,5].

Der findes i nuveaerende dansk praksis tre jernkelerende leegemidler, og ofte er det ngdvendigt at behandle
med flere af disse samtidig. Jernkelerende behandling er forbundet med bivirkninger, som varierer fra
leegemiddel til legemiddel, men inkluderer nyrefunktionsnedseettelse, syns- og hgretab, gastrointestinale
problemer og gget risiko for infektioner [2]. Ydermere kraever det ene praeparat oftest daglig infusion med
pumpe 8-12 timer i dggnet, hvorfor kompliance til behandling gennem hele livet er et velkendt problem.
Dertil kommer, at jernkelerende behandling er gkonomisk omkostningstung.

Patienterne har veaesentlig reduceret livskvalitet, bade som fglge af sygdommen og behandlingen. Mange
patienter har reducerede muligheder for uddannelse og formar sjeldent at varetage et (fuldtids)job. Dette
som falge af aneemisymptomer, mange hospitalsbesgg, gener ved behandling og manifestationen af
sygdommen i kroppen.

Yderligere findes der en ny behandling med laegemidlet luspatercept, som for nuvaerende bliver evalueret i
Medicinradet. Luspatercept har til formal at reducere patienternes behov for blodtransfusioner og deraf ogsa
jernkelerende behandling. Luspatercept har modsat betibeglogene autotemcel ikke noget kurativt sigte.

Behandlingen af B-talasseemi hos voksne er specialiseret pa fa haeematologiske afdelinger, mens bgrn
behandles pa fire bgrneafdelinger. Langt sterstedelen af voksenpatienter behandles pa Herlev hospital.

Voksne B-talass@mipatienter gar til kontrol ved deres behandlende laege ca. hvert halve ar og tilses i gvrigt af
en sygeplejerske i forbindelse med deres transfusioner.

2.4 Incidens og preevalens

| Danmark er sygdommen sjeelden [7]. Antallet af patienter med p-talasseemi har dog veeret stigende igennem
de sidste 20 &r pga. @get immigration. F.eks. var der i 2000 0,02 patienter pr. 100.000 indbyggere med
talasseemi major, mens der i 2015 var 0,69 pr. 100.000 indbyggere [9].

Sygdommen forekommer med lige stor hyppighed hos meaend og kvinder. Fagudvalget vurderer, at der i
Danmark findes 62 patienter med transfusionsafhaengig B-talassemi, hvoraf ca. 26 ikke har B%/B° genotype.
Af de 26 patienter er ca. 22 over 12 ar, og heraf vil ca. 13 vil veere over 18 ar.

Fagudvalget forventer, at der blandt de voksne patienter vil vaere en del, der af forskellige arsager vil veaelge
behandling med autotemcel betibeglogene fra eller udskyde behandlingen. Det kan veere forventningen om
andre medicinske alternativer, viden om pavirket fertilitet ved behandling med busulfan og andre
betaenkeligheder. Fagudvalget skanner, at behandlingstilbuddet vil vaere mere attraktivt for de yngste
kandidater, hvor allogen transplantation har varet pa tale, men hvor en matchende donor ikke er fundet. P4
den baggrund vurderer fagudvalget, at 2-4 danske patienter om aret vil kandidere til behandling med
betibeglogene autotemcel over de naste 10 ar.
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Fagudvalget vurderer, at der vil veere et vist overlap mellem patienter, der kandiderer til luspatercept og
betibeglogene autotemcel, safremt begge laegemidler i fremtiden godkendes i Medicinradet.

3 Kliniske sp@grgsmal

Medicinradet bruger kliniske spargsmal til vores vurderinger af leegemidlers veardi for patienterne. Til hvert
spargsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population), af det leegemiddel vi undersgger
(interventionen), af den behandling vi sammenligner med (komparator(er)) og af effektmalene.

3.1 Klinisk spgrgsmal

Hvilken verdi har betibeglogene sammenlignet med dansk standardbehandling for patienter > 12 ar med
transfusionsafhengig p-talassemi?

Population
Patienter over 12 &r med transfusionsathangig B-talassemi, som ikke har B%p° genotype, som er egnede til
haematopoietisk stamcelletransplantation, men hvor der ikke findes en egnet donor.

Intervention
Betibeglogene autotemcel minimum 5,0 x 10° CD34 positive celler/kg i.v. infusioner a maksimum 30
minutters varighed.

Komparator
Dansk standardbehandling bestar af blodtransfusioner samt jernkelerende behandling, jf. afsnit 2.3.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af Tabel 2.

3.2 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af l&egemidlets veerdi bliver bedst understgttet af de effektmal, vi har
navnt i tabel 2. For hvert effektmal har Medicinradet fastsat en mindste klinisk relevant forskel (MKRF). |
det fglgende afsnit argumenterer vi for valget af effektmal og de mindste klinisk relevante forskelle.

Seerlige forhold i denne protokol

Ansgger har i den forelgbige ansggning oplyst, at det tilgeengelige studiedata er baseret pa single-arm-studier
med fa patienter, hvor patienternes baselinedata fungerer som kontrol. Fordi vi ikke forventer komparativt
data, har fagudvalget ved valg og definitioner af effektmal lagt veegt pa at kunne foretage grundige
kvalitative vurderinger af data til at supplere de kvantitative maleenheder.
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Effektmal Vigtighed | Effektmals- Maleenhed Mindste klinisk
gruppe relevante
forskel
- Andel som bliver .
Kritisk transfusionsuafhangige 80 procentpoint
Median varighed af
Kritisk Livskvalitet, transfusionsfrihed 5ar
Transfusionsuafhangighed alvorlige — —
symptomer og | Gennemsnitlig reduktion i 50 %. do
bivirkninger transfusionsvolumen fra mini?nun?lo
Vigtigt baseline hos patienter, der - blod
ikke opnar portioner lo !
transfusionsuafhangighed over 12 maneder
Livskvalitet, /Endring fra baseline i i
i TranQoL
Livskvalitet Kritisk alvorlige Q —
symptomer og /Endring fra baseline i SF- 5 point
bivirkninger 36 pom
L'VSkV.a“tEt' Kvalitativ gennemgang af
S o alvorlige o -
Bivirkninger Kritisk bivirkningsprofilen for -
symptomer og hvert behandlingstrin
bivirkninger g
Livskvalitet, Gennemsnitlig endring fra
- . L alvorlige baseline i
Jernophobning i lever og hjerte Vigtigt symptomer og jernkoncentration i lever i
bivirkninger og hjerte

For alle effektmal gnsker vi data med leengst mulig opfalgningstid, med mindre andet er angivet.

3.2.1 Kritiske effektmal

Transfusionsuafhaengighed

Fagudvalget vurderer, at transfusionsuafheangighed er et kritisk effektmal. Dette skyldes, at behandlingens
mal er kurativt. Patienterne gar igennem en kraevende behandling i forventning om at blive kureret for deres
sygdom. Transfusionsuafhengighed defineres i de kliniske studier som patienter, der opnar et
hamoglobinniveau pa > 9 g/dl (5,6 mmol/l) uden blodtransfusioner i en kontinuert periode pa minimum 12
maneder startende 60 dage efter den sidste behandlingsrelaterede blodtransfusion efter transplantationen.

Fagudvalget gnsker transfusionsuafhangighed belyst ved fglgende maleenheder: andelen af patienter, der
opnar transfusionsuafhangighed, varighed af transfusionsfrihed samt effekten hos de, der ikke bliver
transfusionsuafhangige. Fagudvalget vil legge starst vaegt pa de farste to.

Andel som bliver transfusionsuafhaengige

Fagudvalget gnsker at vide, hvor mange patienter behandlingen virker pa. Derfor gnskes andelen, som bliver
transfusionsuafhaengige oplyst. Fagudvalget vurderer at mindste kliniske relevante forskel skal vaere hgj, da
patienterne gar igennem en kraevende og bivirkningstung behandling i habet om at blive
transfusionsuafhaengige, derfor fastsattes den mindste kliniske relevante forskel til 80 procentpoint. Dermed
accepterer fagudvalget, at behandlingen svigter hos 20 procentpoint af patienterne, og disse ikke vil opleve
en transfusionsuafhangig periode.
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Fagudvalget gnsker som supplement til andelen, som bliver transfusionsuafhangige oplysninger, der belyser
varigheden fra patienterne har faet infusion med betibeglogene autotemcel til de modtager deres sidste
blodtransfusion forud for den transfusionsuafhaengig periode.

Median varighed af transfusionsfrihed

Fagudvalget gnsker i deres vurdering af leegemidlet at vide, hvor leenge behandlingen virker, hvilket kan
udtrykkes ved den mediane varighed af transfusionsfrihed. VVarigheden af transfusionsfrihed defineres som
startende 60 dage efter sidste behandlingsrelaterede blodtransfusion indtil patienten af arsager relateret til
sygdommen far behov for blodtransfusion. Effektmalet gnskes opgjort med leengst mulig opfaglgningstid.
Fagudvalget vurderer, at mindste klinisk relevante forskel bar vare 5 ar, som vil opveje de bivirkninger
patienten har mattet ga igennem ved behandlingen.

Fagudvalget gnsker som supplement til ovenstdende maleenheder at foretage en narrativ vurdering af
patienternes haemoglobin koncentration over tid, med leengst mulig opfalgning. Heemoglobinkoncentrationen
gnsker fagudvalget udtrykt som den samlede meengde af heemoglobin samt mangden af HbAT™®,

Transfusionsbyrde

Da behandlingen har et kurativt sigte, vil det bedste udfald veere, at patienten bliver helt fri for
blodtransfusioner. Hvis dette imidlertid ikke er udfaldet for alle behandlede patienter, gnsker fagudvalget at
se pa, om behandlingen har en effekt pa reduktion i hyppigheden af blodtransfusioner hos de patienter, der
ikke opnar transfusionsuafhangighed. Hvis behandlingen ikke ger patienterne transfusionsuafhaengige, anser
fagudvalget alligevel et tilpas stort fald i transfusionsvolumen som en relevant forbedring for patienten. Hos
de patienter, der ikke bliver transfusionsuafhangige, vurderer fagudvalget at de alle skal opna en reduktion
pa minimum 50 % i transfusionsvolumen, dog minimum en reduktion pa ti portioner om aret.
Transfusionsbyrden bedes opgjort over 12 maneder i perioden 6-18 maneder efter infusion med
betibeglogene autotemcel, og reduktionen bedes beregnet som gennemsnitlig reduktion i forhold fra baseline.

Livskvalitet

Fagudvalget vurderer effektmalet som veerende kritisk, eftersom sygdommen er kronisk, og patienternes
livskvalitet ofte er vaesentlig forringet som falge af bade nuvarende behandling og sygdomspavirkning.
Fagudvalget oplyser, at der i dansk klinisk praksis pa omradet ikke systematisk anvendes et redskab til at
male livskvalitet. Fagudvalget ensker livskvalitet opgjort far behandlingsopstart (dvs. far
stamcellemobilisering), 6 maneder efter-, samt et ar efter infusion med betibeglogene autotemcel.

Fagudvalget gnsker at vurdere patienternes livskvalitet malt ved brug af spgrgeskemaerne TranQoL og SF-
36.

TranQoL er et valideret spgrgeskema, som relaterer sig til talasseemipatienter, der modtager
blodtransfusioner [10]. Spargeskemaet er lavet til bade barn, foraldre til barn/barn med talasseemi og voksne
med talassemi. Til voksne bestar TranQoL af 36 spargsmal hver med fem svarmuligheder. Spargsmalene er
inddelt i falgende domeener: fysisk helbred, psykisk helbred, familiefunktion, skole- og arbejdsfunktion samt
seksuel aktivitet. Patienter kan score 0-100 i spargeskemaet, hvor hgj score indikerer hgj livskvalitet,
ligeledes indikerer en positiv &ndring fra baseline ogsa en forbedring. Patienter med B-talasseemi har i
gennemsnit en score pa ca. 60 point [11]. Fagudvalget vil vurdere data for livskvalitet undersegt ved
TranQoL narrativt, og gnsker derfor en opgerelse af effekten pa samtlige domeener i veerktgjet. Fagudvalget
gnsker at livskvalitetsdata for 12-18-arige er opgjort ved brug af TranQoL til bern og unge. For patienter >18
ar, gnsker fagudvalget at ansgger indsender data fra TranQoL til voksne. Fagudvalget beder derudover
ansgger indsende argumentation for mindste klinisk relevante forskelle for TranQoL.

SF-36 er et valideret og generisk spargeskema. Det maler patienters generelle velbefindende og helbred. Det
bestar af 36 spargsmal inddelt i 8 skalaer, som samles til et domzne for henholdsvis fysisk og psykisk
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helbred. Patienterne kan score 0-100, hvor hgj score indikerer hgj livskvalitet. Positiv &ndring fra baseline
indikerer en forbedring. Fagudvalget har pa baggrund af et studie, som har anvendt SF-36 i p-talassaemi
patienter, fastsat en mindste klinisk relevant forskel pa 5 point [12]. Fagudvalget vurderer, at data fra bade
TranQoL og SF-36 ber indga i vurderingen af livskvalitet, da det ene veerktaj er sygdomsspecifikt og det
andet generisk.

Bivirkninger

Fagudvalget vurderer, at bivirkninger er et kritisk effektmal. Dette skyldes, at behandlingen er omfattende og
risikofyldt; dette som falge af en lang procedure inden selve infusionen med betibeglogene autotemcel.
Derudover tilbyder laegemidlet ogsa en ny behandlingsmodalitet, som yderligere er irreversibel, nar fgrst den
er administreret.

Fagudvalget gnsker at foretage en kvalitativ gennemgang af grad 3-4 bivirkninger med henblik pa at vurdere
alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af hendelserne. Ansgger bedes derfor bidrage med en samlet
opgarelse af grad 3-4 bivirkninger og for hvert behandlingstrin. Hertil gnsker fagudvalget specifikt at fa en
opgerelse af falgende haendelser: intensiv indlaeeggelse, svar sepsis, tilfeelde med kreft, knoglemarvssvigt,
samt hepatisk veneokklusiv sygdom (VOD). Specifikt for VOD gnsker fagudvalget, at ansager oplyser hvor
stor en andel, som fik defibrotid til behandling heraf, og hvor mange som fik defibrotid profylaktisk.

Fagudvalget udtrykker, at det er forventeligt at der er vil forekomme flere bivirkninger sammenlignet med
standardbehandling, iser ved behandling med busulfan. Fagudvalget mener, det er vigtigt at fa belyst
bivirkningerne og reversibiliteten heraf. Patienterne vil sandsynligvis acceptere flere reversible bivirkninger,
set i lyset af den potentielt kurative effekt behandlingen tilbyder.

Fagudvalget gnsker yderligere at undersgge, om der er forskel pa bivirkningsprofilen afhaengigt af alder,
derfor beder de ansgger sarskilt at beskrive bivirkningsprofilen hos patienter > 35 ar, da de serligt er
betaenkelige ved komplikationer i den &ldre population.

3.2.2 Vigtige effektmal

Jernophobning i lever og hjerte

Fagudvalget vurderer, at jernophobning i hjerte og lever er et vigtigt effektmal, da jernophobning i specielt
hjertet kan medfgre komplikationer, som er med til at nedsatte patienternes levetid. Jernophobning i lever
kan medfare skrumpelever og leverkraft, som ogsa kan vare med til at reducere patienternes levetid.

Da betibeglogene autotemcel sigter mod at gare patienterne uafhzngige af blodtransfusioner og deraf ogsa
jernkelerende behandling, vil jernophobningen som konsekvens heraf falde, dette vil ultimativt betyde en
forlaenget levetid for patienterne.

Der skal mange ar til at vise et fald i jernophobning, og behandlingen kan potentielt veare forbundet med en
midlertidig @get jernophobning. Fagudvalget vurderer af den grund, at opfalgningstiden for data ikke er lang
nok til, at fagudvalget gnsker at opstille et kvantitativt mal for nedbringelsen af jernophobning i hjerte og
lever. | stedet vil fagudvalget foretage en kvalitativ gennemgang af kurverne for jernkoncentrationen i hjerte
og lever fra baseline til leengst mulig opfelgningstid.

Jernkoncentration i hjertet bedes opgjort som T2* malt ved MRI (magnetisk resonans scanning), mens
jernkoncentration i leveren bedes opgjort som mg/g ter leverveegt ligeledes malt ved MRI.

Fagudvalget udtrykker, at det farst vil vaere relevant kvantitativt at konkludere pa jernophobning, nar der er
opfalgningsdata med lang tidshorisont.
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4 Litteratursggning

Medicinradet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersggt, om der findes en eller flere
fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfeellebedgmte tidsskrifter, hvor betibeglogene autotemcel er
sammenlignet direkte med dansk standardbehandling.

Det er ikke lykkes at finde fuldtekstartikler, der indeholder en direkte sammenligning mellem betibeglogene
autotemcel og dansk standardbehandling. Derfor skal ansgger sgge efter artikler til en indirekte
sammenligning. Sggestrengen fremgar af Bilag 1. Derudover skal ansgger konsultere Det Europziske
Laegemiddelagenturs (EMA) European public assessment reports (EPAR) for bade det aktuelle legemiddel
og dets komparator(er).

Ansgger er ogsa velkommen til at inddrage og indsende upublicerede data, safremt ans@ger accepterer, at
Medicinradet offentligger dem i ansggningsskemaet og i rapporten vedr. leegemidlets veerdi senest ét ar efter
anbefaling i Medicinradet.

Kriterier for litteratursggning

Ansgger skal sgge relevant litteratur i databaserne PubMed og CENTRAL (via Cochrane Library). Ansgger
skal dokumentere sggningen for hver af de to databaser, f.eks. i form af et skeermklip eller en downloadet
segestrategi. Eventuelle endringer/tilfajelser til segestrategien skal fremga af dokumentationen.

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Ansgger skal screene de artikler, der identificeres ved databasesggningerne, for overensstemmelse med de i
protokollen definerede kliniske spgrgsmal samt kriterier for studie- og publikationstype(r). Det vil sige, at
ansgger skal ekskludere artikler med andre populationer end de i protokollen specificerede. Dette gaelder
ligeledes for artikler, som ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Den ansggende virksomhed skal ved screening af artikler ekskludere farst pa titel- og abstractniveau, dernaest
ved gennemlasning af fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga af en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et flowdiagram som beskrevet i PRISMA-Statement (http://prisma-
statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

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

5 Databehandling og -analyse

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Veer opmaerksom pa
falgende:

Studier og resultater

o Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

e Angiv hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske spargsmal.

e Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

e Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgar af de relevante EPARSs.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og EPARS.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO mellem protokollen og studierne.
e Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.
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Statistiske analyser

Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad specifikke
analysevalg fremga tydeligt.

Udfar en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de ekstraherede data.

Hvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal ansagger ikke gare forsgg
pa at erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-
protocol) der er anvendt.

Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pa ITT-populationen, hvis den komparative analyse ikke er
baseret herpa.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode, der er anvendt.

Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen (jeevnfer Appendiks 5 i Handbog for Medicinradets
proces og metode vedr. nye lsegemidler og indikationsudvidelser).

Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte sammenlignende studier, og
hvis intervention og komparator er ssmmenlignet med samme alternative komparator i separate
studier. Anvend eventuelt Buchers metode for indirekte justeret sammenligning.

Metaanalyser

Foretag en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt, hvis der er mere end
ét sammenlignende studie.

Basér metaanalyser vedr. effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de
inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn den estimerede SMD til den
foretrukne skala for effektmalet (jevnfar Appendiks 7 i Handbog for Medicinradets proces og
metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser).

Udfar alene netvaerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor Medicinradet specifikt beder
om det i protokollen. Redegar i disse tilfelde for, i hvilken grad antagelserne om transitivitet og
konsistens er opfyldt (gerne ved hjealp af passende statistiske metoder).

Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’- og "random effects’-modeller.
Beskriv den anvendte metode detaljeret.

Narrative analyser

Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad specifikke
analysevalg fremga tydeligt.

Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative analyser baseret pa
statistiske metoder.

Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er).
Beskriv forskelle mellem studier og vurdér, hvorvidt resultaterne er ssmmenlignelige.

Ver opmarksom pa, at Medicinradets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og
subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans, uanset valg af analysemetode.
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6 Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments, Development and Evaluation)
til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet
forteeller, i hvor hgj grad vi kan have tiltro til den evidens, vi baserer vurderingen af laegemidlets verdi pa.

7 Andre overvejelser

7.1 Anvendelse i den zldre population

Fagudvalget gnsker, at ansgger i deres ansggning belyser deres forventninger til anvendelse af betibeglogene
autotemcel i patientpopulationen &ldre end 50 ar, da patienterne i studierne alle var yngre. Fagudvalget vil
bruge denne information i vurderingsrapporten til at vurdere, om der bgr vaere en aldersbegransning i
populationen.

7.2 Effekt pad overlevelse

B-talasseemi er forbundet med reduceret levetid. | mangel pa data for overlevelse efter behandling med
betibeglogene autotemcel gnsker fagudvalget, at ansgger belyser, hvorledes betibeglogene autotemcel
forventes at have en effekt pa patienternes overlevelse sammenlignet med nuvarende standardbehandling i
Danmark. Hvis det ikke er muligt for ansgger at belyse, gnsker fagudvalget, at ansgger indsender planer for,
hvordan man vil falge og dokumentere udviklingen i overlevelsen for patienterne efter markedsfaringen.

7.3 Behov for jernkelerende behandling

Fagudvalget gnsker, at ansgger indsender data og argumentation for, hvorledes leegemidlet forventes at
pavirke behovet for jernkelerende behandling og blodtransfusioner.

7.4 Profylaktisk behandling

Fagudvalget gnsker at ansgger redeggar for forventet anvendelse af profylaktisk behandling i den relevante
patientpopulation med hensyn til type af profylaktisk behandling og dosis.

7.5 Indlzeggelsesdage

Fagudvalget beder ansgger oplyse den mediane varighed af hospitalsindleeggelse i forbindelse med
behandlingen, dvs. fra busulfanindgivelse, til patienten er udskrevet til ambulant besgg. Fagudvalget er
opmarksom pa, at der i Danmark kan veere en anden praksis for indlaeggelse i forhold til de lande, som er
med i leegemidlets studier.

7.6 Behandlingscentre

Fagudvalget oplyser, at Rigshospitalet som det eneste sted i landet vil administrere behandlingen. 1 2020 vil
Rigshospitalet blive kvalificeret som godkendt behandlingscenter. Danmark og Sverige vil vare de eneste to
lande i Skandinavien med behandlingscentre; det betyder imidlertid, at patienter fra f.eks. Norge kan komme
til Danmark for behandling.

7.7 Opstart og monitorering

Fagudvalget vil i vurderingsrapporten formulere kriterier for opstart og monitorering.
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8 Relation til behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning, og fagudvalget vil derfor ikke tage stilling til en forelgbig
placering af leegemidlet.
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12 Bilag 1

Segestrenge for identifikation af RCTs og observationelle studier i PudMed.

PubMed: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/advanced/

# | Segetermer Kommentarer
1 | beta-Thalassemia/therapy[majr]
2 (thalassemia]ti] OR thalassaemia[ti]) AND (beta-thalassemia[tiab] OR beta- indikation
thalassaemia[tiab] OR B-thalassemiaftiab] OR B-thalassaemia[tiab])
3 | #1OR#2
4 | betibeglogen*[tiab] OR BB305[tiab] OR Zynteglo*[tiab] OR LentiGlobin][tiab]
best supportive care[tiab] OR active supportive care[tiab] OR optimal supportive care[tiab]
5 OR supportive care alone[tiab] OR supportive care only[tiab] OR symptomatic
treatment[tiab] OR symptomatic therapy[tiab] OR standard treatment[tiab] OR standard of
care[tiab] . .
6 | Blood Transfusion[majr:noexp] OR Erythrocyte Transfusion[mh] :(nterventlon/
7 | blood transfusion*[tiab] omparator
8 | ((red[tiab] AND cell*[tiab]) OR RBCJ[tiab]) AND transfusion*[tiab]
9 | transfusion dependent[tiab] OR TDT[tiab]
10 | (chronic[tiab] OR regular[tiab] OR lifelong[tiab]) AND transfusion*[tiab]
11 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
kombination:
12 | #3 AND #11 indikation +
behandlinger
13 | animalsfmh] NOT humans[mh]
14 | animal*[ti] OR murine[ti] OR mouse[ti] OR mice[ti] OR rat[ti] OR rats[ti] OR rodent][ti] ksklusion:
15 | case reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Letter[pt] OR Guideline[pt] OR 3 sKluston.
. . - . . : yrestudier/
Review[pt] OR systematic review[pt] OR case report[ti] OR Review]ti] irrelevante
16 | #13 OR #14 OR #15 pub.typer
17 | #12 NOT #16
18 Clinical Study[pt] OR Observational Study[pt] OR Comparative Study[pt] OR Multicenter .
Study[pt] kI|n|_ske
19 | Case-Control Studiesmh] OR Cross-Sectional Studies[mh] OR Cohort Studies[mh] s_tudler
20 | #18 OR #19 _(mdekseret
21 | #17 AND #20 indhold)
(clinical[tiab] OR randomised[tiab] OR randomized[tiab] OR controlled[tiab] OR
29 comparative[tiab] OR multicenter[tiab] OR multicentre[tiab] OR multi-center[tiab] OR
multi-centre[tiab] OR single-center[tiab] OR single-centre[tiab]) AND (trial[tiab] OR
study[tiab]) Kliniske
(observational[tiab] OR cohort[tiab] OR prospective[tiab] OR retrospective[tiab] OR case- R
23 | control[tiab] OR follow-up[tiab] OR single arm[tiab] OR open label[tiab] OR §tud|er (ikke
database[tiab] OR registry[tiab]) AND (trial[tiab] OR study[tiab]) !”gﬁkfgrEt
o4 | (phase 1[tiab] OR phase I[tiab] OR phase 2[tiab] OR phase ll[tiab] OR phase 3[tiab] OR indhold)
phase Il1[tiab] OR phase 4[tiab] OR phase 1VV[tiab]) AND (trial[tiab] OR study[tiab])
25 | (#22 OR #23 OR #24) AND (pubmednotmedline[sb] OR publisher[sb] OR inprocess[sb])
26 | #17 AND #25
27 | #21 OR #26
28 | #27 AND hasabstract AND English[la] ende_llge
sggning
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# | Segetermer Kommentarer
1 | beta thalassemia:kw
2 | (thalassemia OR thalassaemia):ti and (beta or B):ti,ab indikation
3 | #lor#2
4 | (betibeglogen* OR BB305 OR Zynteglo* OR LentiGlobin):ti,ab,kw
("best supportive care" or "active supportive care" or "optimal supportive care" or
5 | "supportive care alone" or "supportive care only" or "symptomatic treatment" or
"symptomatic therapy" or "standard treatment" or "standard of care™):ti,ab . .
6 | (blood next transfusion*):ti,ab :(nterventlon/
7 | (((red and cell*) or RBC) and transfusion*):ti,ab omparator
8 | (transfusion dependent):ti,ab or TDT:ti,ab
9 | ((chronic or regular or lifelong) near transfusion*):ti,ab
10 | #4 OR #5 #6 OR #7 OR #8 OR #9
kombination:
11 | #3 and #10 indikation +
behandlinger
12 ("conference abstract™ or review or meta-analysis):pt or (review or meeting or
abstract):ti .
13 | (“clinicaltrials gov" or trialsearch):so .eksklu5|on.
14 | NCT*au irrelevante
15 | #12 OR #13 OR #14 pub-typer
endelige sggning
16 | #11 NOT #15 (begraenses til
Trials)
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