TLV

TANDVARDS- OCH

LAKEMEDELSFORMANSVERKET

Underlag for beslut i regionerna

Zynteglo (autolog CD34+
-cellberikad population
som kodar for BA-T87Q-

globingenen)

Infusionsvitska, dispersion

Utvarderad indikation

Skrivning enligt produktresumén: Zynteglo ar avsett for behandling av patienter fran 12 ar
och uppat med transfusionsberoende p-thalassemi (TDT) som inte har en [o/fo-genotyp for
vilka hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) ar lamplig men som saknar en human
leukocytantigenmatchad (HLA) HSC-donator.

Datum for expediering av underlag: 2020-04-30



Kliniklakemedelsuppdraget

Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) genomfor hialsoekonomiska bedomningar
av utvalda kliniklakemedel, likemedel som anviands inom slutenvirden. Inom ramen for
detta arbete tar TLV fram halsoekonomiska underlag for beslut i regionerna.

NT-radet (Nya terapier) initierar vilka 1ikemedel som ska bedomas och ger rekommendat-
ioner till regionerna baserat pa TLV:s underlag.

FINOSE
FINOSE ir ett samarbete inom hilsoekonomiska utviarderingar mellan tre nordiska myndig-
heter i Finland, Norge och Sverige: Fimea, Statens Legemiddelverk och TLV.

Samarbetet innebar att myndigheterna i projektform gor gemensamma utvarderingar av 1a-
kemedel, bade avseende relativ effekt och hilsoekonomi.

Detta underlag behover lasas tillsammans med rapporten som skrivits inom FINOSE for
Zynteglo vid den aktuella indikationen. Huvuddelen av utredningen redovisas i FINOSE-rap-
porten. Endast nationella delar av utvarderingen ingar i detta underlag.

TLV:s underlag ar framtaget i enlighet med TLV:s allmidnna rad och andra hialsoekonomiskt
etablerade metoder.

Inger Erlandsson
TF generaldirektor
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Utviarderingen av Zynteglo har gjorts inom ramen for det nordiska FINOSE-
samarbetet. En gemensam utvarderingsrapport finns publicerad pa www.tlv.se.

B-thalassemi ar en ovanlig arftlig blodsjukdom som leder till anemi med symtom som
trotthet, svaghet och andnod. Patienter med 30/p°-genotyp producerar inget 3-globin
och har en svar form av sjukdomen som debuterar tidigt i barndomen. Patienter som
inte har genotypen [3°/° producerar lite 3-globin och i denna grupp varierar symtom
och svarighetsgrad mellan individer. Vid transfusionsberoende B-thalassemi behover
patienterna regelbundna blodtransfusioner for 6verlevad samt for att fraimja langd-
tillvaxt, fysisk funktionsforméga, halsorelaterad livskvalitet och for att undvika
komplikationer som till exempel forstorad mjalte. De kroniska blodtransfusionerna
kan leda till jarnoverskott och potentiellt skadlig jarninlagring i kroppen med
foljdkomplikationer som levercirros, hjartsjukdom och endokrina sjukdomar som
diabetes och sterilitet. Med de idag tillgangliga behandlingarna kan manga symtom
och komplikationer forhindras.

Zynteglo ar en genterapi och autolog hematopoietisk stamcellsterapi. Zynteglo har
sarlakemedelsstatus och erholl villkorat marknadsgodkiannande den 29 maj 2019 for
behandling av behandling av patienter fran 12 ar och uppat med transfusionsbero-
ende B-thalassemi som inte har en °/f°-genotyp for vilka hematopoetisk stamcells-
transplantation ar limplig men som saknar en donator.

Svarighetsgraden bedoms vara medelh6g pa gruppniva.

Relevant jamforelsealternativ till Zynteglo ar regelbundna blodtransfusioner och
jarnbindande ldkemedel. Detta i linje med finska, norska och svenska behandlings-
riktlinjer.

Behandling med Zynteglo har i kliniska studier visats ge transfusionsoberoende i en
majoritet av patienterna (20 av 24 patienter) och hos ovriga (4 av 24 patienter) ett
minskat transfusionsbehov. Effektens storlek ar osidker pa grund av det laga patient-
antalet i studierna. Effektens varaktighet forviantas vara livsling men dven detta ar
forknippat med osidkerhet eftersom langtidsdata bortom tva ar efter transplantations-
tillfallet ar begransad. Behandlingen bedoms kunna medfora en gynnsam indirekt
effekt pa jarninlagring i och med den minskade transfusionsbordan. TLV har dock
svart att bedoma den relativa vinsten med Zynteglo jamfort med jamforelsealternati-
vet bade vad giller jarnrelaterad morbiditet och mortalitet samt halsorelaterad
livskvalitet eftersom det saknas studier och eftersom det dr osidkert vilken den
langsiktiga morbiditeten och mortaliteten dr dagens behandling av -thalassemi.

Foretagets pris for Zynteglo ar cirka 17 miljoner kronor fér en engadngsbehandling.
Detta ska jamforas med kostnaden for livslang behandling med blodtransfusioner och
jarnbindande lakemedel pa nastan 7,2 miljoner kronor med en diskonteringsranta pa
3 procent.
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Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en DICE?-
simulering. I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar (QALY) till 1 389 000 kronor jamfort med livslanga blodtransfusioner och
jarnbindande lakemedel.

TLV/FINOSE bedomer att det finns osakerheter med foretagets grundscenario
avseende antaganden kring antalet blodtransfusioner per ar, de nyttovikter som
tillskrivs jarnbindande lakemedel, andelen som anvander subkutant respektive oralt
jarnbindande ldkemedel, samt skillnader i 6verlevnadsvinst mellan behandlingsar-
marna.

TLV/FINOSE presenterar tva scenarioanalyser med och utan overlevnadsvinster,
samt justeringar av de 6vriga ovanstaende osidkra parametrarna, med resultaten
1761 000 kronor respektive 2 137 000 kronor per vunnet QALY.

FINOSE har utfort flera envags kanslighetsanalyser for att undersoka hur resultatet
paverkas av individuella parametrar. Det rader stor osdkerhet gillande antagandet
om ihallande effekt det vill siga om uppnatt transfusionsoberoende (TI) eftersom det
saknas langtidsdata. Om effekten antas behalls vara ihallande i 10 ar, 6kar kostnaden
per vunnet QALY till 5 372 000 kronor.

De huvudsakliga osdkerheterna i den halsoekonomiska analysen ar huruvida effekten
(erhallet transfusionsoberoende) for Zynteglo ar ihallande pa lang sikt, samt storle-
ken pa de eventuella 6verlevnadsvinster som orsakas av att jarninlagringsrelaterade
komplikationer kan undvikas. Vidare ar den halsoekonomiska modellen dven mycket
kanslig for de nyttovikter som tillskrivs behandling med jarnbindande ldkemedel.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till
grund for den utvarderingen forandras pa ett avgorande satt.

t DICE=Discretely Integrated Condition Event
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1 Bakgrund

TLV har tillsammans med motsvarande myndigheter i Finland och Norge tagit fram en
gemensam utvarderingsrapport for Zynteglo inom samarbetet FINOSE. Den rapporten har
legat till grund for TLV:s utredning av Zynteglo.

2 Medicinskt underlag
Se FINOSE-rapport for Zynteglo, avsnitt 2 och 3.

2.1 Svarighetsgrad

Sjukdomsbilden vid -thalassemi beror pa vilka mutationer man bar i generna for $-globin
och i vilken grad produktion av funktionellt f-globin hammas. I informationen fran Social-
styrelsen om B-thalassemi, senast reviderad 2018, anvinds den #ldre svarighetsgradsindel-
ningen silent carrier, minor, intermedia och major [1]. Den form av sjukdomen som
omfattas av Zynteglos indikation spanner over f-thalassemia intermedia och major, men
omfattar inte den svaraste sjukdomsformen som orsakas av [3°/f° genotyp dir patienten inte
producerar nagot funktionellt B-globin alls. I och med att Zynteglo &r indicerat f6r patienter
som dn lampliga for allogen human stamcellsterapi (HSCT) faller 4ven patienter med svarare
hjart- eller leverkomplikationer bort fran behandling med Zynteglo [2].

Vid B-thalassemia intermedia ar inte anemin sa uttalad och regelbundna blodtransfusioner
behovs bara undantagsvis vid otillfredsstillande langdtillvaxt, skelettutveckling eller
hjartpaverkan. Jarnoverskottet kan vid denna sjukdomsform leda till komplikationer som
hjartsvikt och hormonbrist. Det ar ocksa vanligt att personer med thalassemia intermedia
har forstorad mjalte och lever. Vid [-thalassemia major ar langdtillvaxt, skelettutveckling
eller hjartpaverkan vanligare och benskorhet ger 6kad risk for benbrott. Lever- och mjaltfor-
storing uppkommer ocksa tidigare. Med regelbundna erytrocyttransfusioner gar det dock att
undvika de flesta av symtomen som orsakas av anemi. Transfusionerna ger dock ett jirnover-
skott som med bristfillig behandling kan orsaka organskador och exempelvis diabetes,
underfunktion av skoldkorteln och biskoldkorteln, muskelkramper, brist pa tillvixthormon
och forsenad pubertet. Jirnbindande ldkemedelsbehandling kan forebygga jarninlagring och
dess komplikationer och med nya ldkemedel och en liangre erfarenhet av att anvinda dem sa
ar prognosen idag betydligt forbattrad och darmed ocksd den forviantade livslangden [ref
SoS]. Vid TLV:s utvardering av subvention for det jarnbindande likemedlet Exjade (dnr
2086/2009) redovisade foretaget data for hilsorelaterad livskvalitet vid transfusionsbero-
ende (-thalassemi fradn 274 patienter i en internationell klinisk studie dar patienterna
overgick fran Desferal till Exjade. Den uppmaitta livskvalitén uppmaéttes med SF-36 och
oversattes till EQ-5D-baserade indexvarden hos patienterna pa gruppniva gav nyttovikter pa
0,845 fore och 0,882.

TLV:s anlitade svenska kliniska expert har framfort att Zynteglo passar bast till patienter
med dalig foljsamhet till konventionell behandling med transfusioner och jarnbindande
lakemedel eftersom foljsamhet ar viktigt for behandlingsutfall vid konventionell behandling
men mindre sd& med Zynteglo nidr behandlingseffekt val har uppnatts. Experten gissar att
cirka en femtedel av patienterna har bristande foljsamhet men lagger till att vissa av kompli-
kationerna som kan uppsta i sig diskvalificerar patienterna fran stamcellsterapi och Zynteglo.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att svarighetsgraden for de patienter som omfattas av
Zynteglos indikation pa gruppniva ir medelhog. Sjukdomen bedoms hos patienter med god
foljsamhet till nuvarande behandling ha begrinsad inverkan pa héalsorelaterad livskvalitet
och forviantad livslangd, men behandlingen ar livslang och har stora praktiska konsekvenser
for patienten vilket motiverar en medelhog svarighetsgrad.
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3 Halsoekonomi
Se FINOSE-rapport for Zynteglo, avsnitt 4 och 5.

4 Uppfoljning

Se FINOSE-rapport for Zynteglo, avsnitt 7, "Post launch evidence generation”.

Enligt den hilsoekonomiska analysen inom FINOSE for Zynteglo har nagra parametrar
identifierats som paverkar modellen allra mest da de forandras, se tabell 1 nedan. I tabellen
illustreras dven hur dessa parametrar kan foljas upp i de nationella registren.

Tabell 1: Identifierade parametrar att folja upp samt férslag pa nationella uppféljningsmaojligheter

Identifierad parameter att folja upp Nationell uppféljningsméjlighet
Behandlingssvar (andel av patienter som uppnar Transfusionsbehov:
transfusionsoberoende efter Zynteglobehandling i de Patientregistret under Socialstyrelsen. Det gar att folja
kliniska prévningarna, transfusionsoberoende typ av, antalet och tidpunkt for transfusioner via KVA-
definierades som 12 manader utan erytrocyttransfus- koder som forskrivarna behover lagga in. Det ar i
ion samt ett medelvarde av hemoglobinniva (Hb) 29 nulaget oklart vilken tackningsgrad koderna har éver
g/dl) hela Sverige.
Bibehallande av behandlingseffekt avseende Hb-niva:
patienternas Hb-niv& och transfusionsbehov Vi saknar nationella uppfoljningsméjligheter
Mortalitet Socialstyrelsens dédsorsaksregister
Livskvalitet Vi saknar nationella uppféljningsmdojligheter

Tidsaspekt vid uppfoljning :

Definitionen av transfusionsoberoende baseras pa att Hb-nivaerna ar normaliserade under
en langre tidsperiod, och langden pa den perioden avgor nar det ar mojligt att uppfylla
kriteriet for transfusionsoberoende. I studierna anviandes en tidsperiod pa 12 manader for att
folja upp detta.

D4 flera patienter ar unga och de kommer att ha en forvantad 6verlevnad till drygt 65 ar
kommer det ta lang tid att folja upp effektméattet mortalitet. Det finns stora utmaningar i
denna parameter eftersom de olika dodsorsakerna som antingen ar eller inte ar relaterade till
for hoga jarnnivaer kan vara manga som ar svara att koppla. Dessutom ar det en viss
tidsfordrojning i registret vilket ytterligare forsvarar tolkning av data.

Behouv att folja upp behandlingseffekten pa nordisk niva:
D4 patientantalet ar litet 6kar behovet av gemensam uppfoljning mellan landerna.

5 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar frén tre grundlidggande principer:
manniskovirdesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och
for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt kostnadseffek-
tivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt,
matt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop.

1996/97:60 s. 19 ff.).
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En sammanvagning gors av de tre principerna vid faststallandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog
eller om det finns f andra behandlingar att vilja bland.
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7 Appendix

7.1 Information for att kunna bedéma hur manga patienter som kanske
kan behandlas med Zynteglo

Data har hamtats in fran Socialstyrelsens Likemedelsregister (juli 2005—2019) och Patient-
register (2005—2018).

Populationen som analyserats ar de patienter som har fatt diagnosen beta talassemi (D56.1).
Vi har dven information om vilken aldersgrupp patienten tillhorde nir den fick sin forsta
diagnos samt viss information om patienten fétt en transfusion.

Fran lakemedelsregistret har vi information om anvindning av likemedel med ATC-koderna
Vo3ACo1, Vo3ACo2, Vo3ACos3.

7.1.1 Antal patienter som far diagnos for forsta gangen

Under perioden 2005 — 2018 har sammanlagt 1 395 patienter fatt diagnosen beta talassemi.
Nedan finns en tabell som visar hur manga patienter som fick sin forsta diagnos per ar
uppdelat pa tre aldersgrupper.

Figur 1: Antal patienter som far forsta diagnos per aldersgrupp
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Antal patienter som far férsta dignos per aldersgrupp
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Antal patienter

7.1.2 Antal patienter som hamtar ut lakemedel

Sammanlagt har 170 patienter ndgon gang hamtat ut lakemedel under perioden juli 2005 —
2018. I tabellen nedan anges hur méanga patienter som har hamtat ut minst ett av lakemedlen
under ett ar. Nedan finns dven en lista 6ver alla 1akemedel som nagon gang har lamnats ut.

Tabell 2: Antal patienter som hamtar ut |akemedel

2005 4 8
2006 11 7
2007 17 7
2008 28 9
2009 33 6
2010 44 10
2011 53 8
2012 63 9
2013 68 9
2014 72 3
2015 83 9
2016 99 12
2017 110 11
2018 106 6
2019 116

Tabell 3: Alla lakemedel som nagon gang hamtats ut av en patient

Deferipron Evolan, filmdragerad tablett 500 mg
Deferoxamin pump
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Desferal, pulver till injektions-/infusionsvétska, I6sning 500 mg Medartuum AB
Desferal, pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning 500 mg Novartis
Desferal, pulver till injektions-/infusionsvéatska, I6sning 500 mg Orifarm AB
Desferal, pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning 500 mg Paranova
Desferal, pulver till injektions-/infusionsvétska, I6sning 500 mg Pharmachim AB
Desferin, pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning 500 mg Orifarm AB
EXJADE, dispergerbar tablett 125 mg

EXJADE, dispergerbar tablett 250 mg Medartuum AB

EXJADE, dispergerbar tablett 250 mg Novartis Sverige AB

EXJADE, dispergerbar tablett 500 mg Novartis Sverige AB

EXJADE, dispergerbar tablett 500 mg Orifarm AB

EXJADE, filmdragerad tablett 180 mg

EXJADE, filmdragerad tablett 360 mg

EXJADE, filmdragerad tablett 90 mg

Extempore ATC-kod VO3ACO01 Deferoxamin

Ferriprox, filmdragerad tablett 1000 mg

Ferriprox, filmdragerad tablett 500 mg

Ferriprox, filmdragerad tablett 500 mg Apotex Nederland BV

Ferriprox, filmdragerad tablett 500 mg Paranova Lakemedel AB

Ferriprox, oral 16sning 100 mg/ml

7.1.3 Antal patienter som behandlats med transfusion

I patientregistret dr det majligt att rapportera in atgardskoder s& som olika sorters blodtrans-
fusioner. Dessa atgardskoder har en begransad tackningsgrad och sannolikt finns ett bortfall,
men hur stort ar okant. Data har tagits fram for foljande atgardskoder DRo29 (allogen
erytrocyt transfusion), DR030 (autolog erytrocyt transfusion), DR033 (transfusion, helblod,
allogen), DR034 (transfusion, helblod, autolog), DRo50 (Utbytestransfusion, erytrocyter och
plasma allogen). Totalt finns det 153 patienter som nagon gang har fatt en transfusion under
tidsperioden. I tabell nedan ar aret det ar som en patient fatt diagnos for forsta gangen, och
en patient kan ha fatt en forsta transfusion samma ar eller dven flera ar efter sin forsta
diagnos. Tabellen visar endast hur ménga patienter som fatt en diagnos och dven fatt en
transfusion.

Tabell 4: Antal patienter som fatt transfusion for forsta gangen

P T

2005
2006
2007 18
2008 16
2009 9
2010 12
2011 11
2012 12
2013
2014
2015 14
2016 15
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2017 13
2018 7
Totalsumma 153
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