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Denna beddmningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny indikations potentiella varde och
dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag dmnat for
landstingens férberedelser. Informationen om ett nytt lakemedel ar vanligen begrénsad innan det godkénts och slutsatserna som
dras i detta dokument maste darfor betraktas som preliminara. Rapporten géller vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av 4-lansgruppen (VGR, SLL, RO och RS) pa uppdrag av SKR.

Bedomningsrapporten &r framst &mnad for ldkemedelsstrategiskt arbete i Sveriges regioner. Om annan organisation dnskar
tillgang till materialet ska denna kontakta koordinatorn (Johanna Glad) i Region Skane.

Rapport

Allméant om substansen

OTL-200, fran Orchard therapeutics, betecknar en genterapi (GT), som syftar till att
kompensera for mutationer i genen som kodar for enzymet arylsulfatase A (ARSA).
Arylsulfatase A ar ett lysosymalt enzym som deltar i nedbrytningen av cerebrosidsulfat. Nar
nedbrytningen inte fungerar lagras sulfatid i cellen. I centrala och perifera nervsystemet leder
ansamling av sulfatid till en fortskridande forlust av myelin (sulfatid i myelinbildande celler
fungerar som en negativ regulator av oligodendrocyt-differentiering) [19]. Vid otillracklig
aktivitet av arylsulfatas A ses d&ven ackumulering av sulfatid i viscerala organ. Ackumuleringen
av sulfatider och forlust av myelin medfor en gradvis funktionsnedsattning av nervsystemet och
har identifierats som mekanismen bakom metakromatisk leukodystrofi (MLD) [1, 2, 20]. Med
hjalp av en speciell lentivirus-vektor introduceras genen for arylsulfatas A i autologa
hematopoetiska stamceller utanfor kroppen (ex vivo). D& dessa OTL-200-behandlade
hematopoetiska stamceller aterfors till patienten, efter myeloablativ konditionering, ska
produktionen av arylsulfatas A bli aterstalld och barnen ska kunna utvecklas normalt. Det ar
saledes fraga om en potentiellt botande/bromsande behandling.

Forvantat godkannande

Enligt pressmeddelande fran Orchard therapeutics fran december 2019, har man lamnat in
ansokan till EMA som ocksa beviljat en accelererad godkannandeprocess. Darmed minskar
tiden for bedomning till 150 arbetsdagar, exklusive clock-stop (30 veckor), och ett godk&nnande
skulle kunna ske tidigast i slutet av sommaren 2020 [3].

Kliniskt behov och patientpopulation

Metakromatisk leukodystrofi (MLD) ingar i gruppen lysosomala sjukdomar, som beror pa
bristande funktion hos nagot av lysosomernas enzymer eller hos de transportproteiner som
transporterar dmnen in i eller ut ur lysosomen. MLD é&r en é&rftlig, fortskridande sjukdom som
nedarvs autosomalt recessivt och framst drabbar hjarnans vita substans, med allvarliga skador
pa nervsystemet som foljd [4-6]. Sjukdomens forlopp och svarighetsgrad beror pa i vilken alder
symtomen debuterar. Sjukdomen delas darfor in i tre former: seninfantil, juvenil och adult form.
Alla former innebér en fortskridande paverkan pa rorelseformagan och pa fardigheter som har
med inlarning och beteende att gora [4].



Nastan alla patienter med de svaraste infantila formerna av MLD ér tetraplegiska och i ett
vegetativt tillstdnd vid slutet av andra aret efter sjukdomsdebut [2, 7, 8].

| internationella studier anges forekomsten av metakromatisk leukodystrofi till 1-2 per 100 000
personer. Den seninfantila formen &r vanligast och utgor cirka 60 procent. Majoriteten av de
barn som insjuknar tidigt avlider inom fem ar fran de forsta symtomen. Sjukdomen &r vanligare
I vissa isolerade etniska grupper [4].

Forskrivarkategori

Barnneurologer. Nar det galler stamcellstransplantation sa finns denna kompetens bland
hematologer som rimligtvis borde involveras i behandlingen med OTL-200. Detta sker inom
den slutna varden bland annat pa grund av hdg infektionsrisk.

Rekommenderad behandling idag

Det finns annu ingen behandling som botar sjukdomen. Behandlingen inriktas darfor pa att
lindra symtomen och kompensera funktionsnedsattningarna. Hematopoetisk stamcellstrans-
plantation anvands for att bromsa upp sjukdomsforloppet vid juvenil eller adult form, forutsatt
att transplantationen kan goras mycket tidigt i sjukdomsforloppet och till personer med annu
mycket lindriga symtom [4].

Enligt en 6versikt medfor hematopoetiskt stamcellsterapi en tydlig effekt avseende symptom
och Overlevnad, dock verkar nyttan vara Gvergaende och ofta begransad till det centrala
nervsystemet [6].

Klinisk effekt

En 6ppen fas I/11 studie inkluderade 20 barn med MLD, som erhéll OTL-200 [9]. Resultaten
fran denna studie har inte presenterats i sin helhet. En ad-hoc analys publicerades 2016 och
beskriver utfallet for nio patienter med “early-onset disease”, som hade behandlats minst 18
manader tidigare [1]. Man avser att publicera data nar alla 20 patienter har en uppf6ljningstid
pa minst tre ar. Samtliga patienter i denna studie erhdll genterapi (GT) med autologa
hematopoetiska stamceller (HSC), som behandlades med en lentivirusvektor som kodar for
ARSA cDNA (efter konditionering med busulfan). Denna studie har flera priméara utfallsmatt
inom sakerhet och effekt, som ska redovisas 24 manader efter GT: Sakerhet innefattar toxicitet,
franvaro av uteblivit marganslag eller fordrojd hematologisk aterhamtning, samt sékerhet vid
lentivirusvektor-transducerad cellinfusion. Effekten mats som forbattring av muskelfunktion
med hjalp av det vdletablerade och standardiserade skattningsinstrumentet ”Gross Motor
Function Measure” (GMFM) [10], som har anvénts vid MLD [11]. Detta instrument anses ha
tillfredsstallande reliabilitet och validitet och anvands éven av det svenska habiliteringsregistret
HabQ [12]. Ut6ver detta funktionella matt analyseras aven aktiviteten av ARSA-enzymet.

Man anger att medianen (intervall) for lentivirusvektor-positiva koloniformande celler var 60,4
procent (14 % - 95,6 %). Nivan av fungerade stamceller var stabil under uppféljningstiden.
Hos samtliga patienter noterades en 6kande ARSA aktivitet saval i cirkulerande hematopoetiska
celler som i cerebrospinalvatska. | vavnadsprover fran perifera nerver fran sex av sju patienter
noterades en minskning av inlagringar. Hos atta patienter, varav sju som hade erhallit GT innan
symptom pa MLD, forhindrades uppkomsten av sjukdomssymptom eller sa stannade
sjukdomsprogressionen upp. GMFM for sex patienter visade en motorisk utveckling som var
jamforbar med barn med normal utveckling. Omfattningen av forbéattringen varierade med
tidpunkten for behandlingen med OTL-200 och den forvantade sjukdomsdebuten.
Behandlingen skyddade mot CNS-demyelinisering hos atta patienter och hos minst tre patienter



noterades en forbattring av avvikelser i det perifera nervsystemet med tecken pa re-
myelinisering saval i det centrala nervsystemet som i det perifera nervsystemet.

Utover denna publikation har vi via foretaget Orchard therapeutics fatt tillgang till tva postrar
(P440 och poster 251), som presenterades under ”The European Society of Gene and Cell
Therapy (ESGCT) 27th annual congress” 22—-25 oktober 2019 i Barcelona.

Poster P440 presenterar data for fyra av tio planerade patienter i presymptomatiskt stadium av
den tidiga formen av MLD, som erhdll en kryobehandlad (”cryopreserved”) beredning av OTL-
200c [13]. Det priméara utfallsmattet & GMFM vid tidpunkten 24 manader efter genterapin
(GT). Man anger att aktiviteten av ARSA-enzymet tre manader efter GT ligger inom eller nara
referensomradet for en normal pediatrisk population for tre patienter som erhéll OTL-200c.
Samma poster redovisar aven utfallet for 29 patienter, som erh6ll den icke kryobehandlade
(farska) beredningen av OTL-200 (OTL-200f). Denna grupp inkluderade patienter ur den ovan
citerade studien [1, 9]. En ARSA-aktivitet inom eller nara referensomradet anges tre manader
efter GT for fem individer, sex manader efter GT for 19 individer och ett ar efter GT for 25
individer som erholl OTL-200f. Den motoriska utvecklingen hos fyra barn med MLD som
behandlades med OTL-200c var jamférbar med data fran friska barn matt med GMFM.

Poster 251 fran ESGCT 2019 presenterar data for 29 barn med MLD, som erholl OTL-200.
Utover de 20 individerna som inkluderades i NCT01560182 [9] redovisas &ven data for
ytterligare nio patienter som behandlades enligt samma protokoll. Som jamférelse presenteras
data fran en historisk kontrollgrupp bestaende av 31 barn med MLD. Dels visas en
normalisering av ARSA-aktivitet hos de barnen som erhéll OTL-200 saval hos gruppen med
sen infantil (LI) som tidig juvenil (EJ) form av MLD. Tvaarsdata finns fér 20 barn, trearsdata
for 19 barn, fyradrsdata for 11 barn, och femarsdata for fem barn. Aven avseende CGMF vid
tva ar och tre ar noteras patagliga skillnader mellan den historiska kontrollen och de som
behandlades med OTL-200. Barn med bada subgrupperna av MLD (LI, EJ) svarade pa
behandlingen.

Tabell — studieupplagg:

Studie 1 Studie 2

NCT01560182 [9] NCT03392987 [13]
Studietyp Oppen fas I/1I Oppen fas I
Antal patienter 20 10

Inklusionskriterier

*Pre-symptomatiska MLD barn
<7 ar med sen-infantil variant;
ePre- eller tidig symptomatisk
MLD tidig juvenil variant;

MLD hos barn med syskon som
insjuknande <7 ars alder; Sannolik
MLD i presymptomatisk fas som
beddms kunna ha nytta av OTL-
200

Exklusionskriterier i
urval

Tidigare genomgangen allogen
hematopoetisk
stamcellstransplantation,
HBV, HCV, HIV; MDS, AML

LI-MLD med avvikande
neurologstatus

EJ-MLD forlorad férmaga att ga
oberoende, HIV, MDS; HBV, HCV,

Jamforelsearmar

Saknas

saknas

Uppfoljningstid

Priméart 24 manader

Priméart 24 manader

Primar
utfallsvariabel

GMFM, ARSA-aktivitet, toxicitet

GMFM




Sekundar Bland annat: Avsaknad av Bland annat: GMFM under 8 ar,
utfallsvariabel immunrespons mot transgen, neurologstatus, NCV,

NCV, forbattring av MR-fynd, MR-fynd, IQ

IQ >55

LI-MLD: Sen infantile form av MLD; EJ-MLD: Tidig juvenil form av MLD; ARSA:
arylsulfatase A; GMFM: Gross Motor Function Measure; NRV: nervfortledning; MDS:
Myelodysplastiskt syndrom; AML: Akut myeloisk leukemi,

Kliniska observanda

Informationen om biverkningar med OTL-200 &r begransad till uppgifterna fran den
publicerade ad-hoc-analysen (1 juni 2015)[1]. Da denna publicerades var alla barn som hade
behandlats vid liv. Medianen for uppfoljningstiden var 36 manader (fran 18 manader till 54
manader). De vanligaste biverkningarna var cytopeni, som noterades hos samtliga patienter,
samt mukosit av varierande grad hos 5/9 patienter, varav fyra patienter med grad 3. Inga
allvarliga biverkningar (SAE), som direkt kopplas till OTL-200, rapporterades. Hematologiska
maligniteter hade inte noterats. Aven tester av forekomsten av lentivirus med replikations-
formaga, antikroppar mot ARSA och HIVp24 antigen var negativa.

Allvarlig neutropeni hade en medianduration pa 24 dagar (intervall 19-35 dagar). Den absoluta
neutropenin hade en medianduration pa 5 dagar (3—-9 dagar). Nagon férandring av lymfocyt-
koncentrationen noterades ej i samband med behandlingen. Mediandurationen for transfusions-
krdvande trombocytopeni och anemi var 39 dagar (28-45 dagar) respektive 38 dagar (28-46
dagar).

Andra avslutade och pagaende studier med aktuell substans
| den amerikanska databasen Clinicaltrials.gov har man inte registrerat fler studier &n de som
anges i tabellen ovan. Inte heller den brittiska 6versikten fran NIHR anger fler studier [14].

Andra substanser i pipeline fér samma indikation

Inom bolaget Homology Medicines pagar ett utvecklingsprojekt for in vivo genterapi mot den
defekta genen for ARSA, som har identifierats vid den sena infantila formen av MLD. Man
befinner sig dock i en mycket tidig utvecklingsfas (pre-Investigational New Drug/ pre-IND)
[15].

Pris

Det saknas prisuppgifter.

Pris for genterapi vid andra sjukdomar spanner mellan $850 000.- och 2 100 000.-, vilket
innebér mellan cirka 9 mnkr och 19 mnkr (véxelkurs Forex 2020-02-23) [16]. Kostnad for
tillhérande vard i samband med autolog stamcellstransplantation tillkommer.

Kostnadsmassiga och andra konsekvenser for varden

Om det visar sig att behandlingseffekterna ar bestaende sa verkar det som om MLD ska kunna
botas och barn med denna sjukdom kan utvecklas pa ett normalt satt. Detta borde rimligtvis
medfora stora forandringar i varden av denna allvarliga sjukdom.

Det ar rimligt att anta att kostnaderna for denna behandling kommer att stallas mot kostnaderna
som sjukdomen i sig fororsakar i form av omfattande vardbehov och lidande.



Uppfoljningsmajligheter

Analys av arylsulfatas i blod gors vid Neurokemiska laboratoriet, Sahlgrenska
universitetssjukhuset i Goteborg, och vid Centrum for Medfédda Metabola sjukdomar,
Karolinska Universitetssjukhuset i Solna [4]. Det finns ett habiliteringsregister i Sverige HabQ,
som &ven anvénder sig av GMFM och som skulle kunna anvandas [12]. Detta forutsatter dock
att barnen foljs via HabQ och om barnen som erhdllit OTL-200 utvecklas utan
funktionsnedsattning kanske detta inte blir fallet. Med tanke pa den sparsamma evidens som
finns idag vore det 6nskvart med en god uppfoljning dver lang tid pa behandlade individer.
Beroende pa hur varden av dessa barn efter genterapi kommer att organiseras skulle
funktionsnivan monitoreras antingen via barnneurologer eller barnlakare.

Andra marknader
Foretaget planerar att lamna in ansdkan till FDA cirka ett ar efter ansokan till EMA [17].

Troliga framtida forséljningsargument
Det faktum att man kan behandla en svar nervsjukdom med gradvis forsamring och dodlig
utgang med en engangsbehandling med GT och stamcellstransplantation.

I ett pressmeddelande 10 februari 2020 anges foljande: ”Neurometabolic disorders such as
MLD can have a devastating, lifelong impact, not only on children but on their caregivers,
support systems and the broader community,” said Mark Rothera, president and chief executive
officer of Orchard. “We look forward to showcasing both real-world and clinical study data
from our neurometabolic portfolio at the upcoming WORLD Symposium as we strive to bring
about a brighter future for all those affected by rare disease.” [18]
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