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Zynteglo (autologa cd34-positiva celler, genetiskt
modifierade till att utrycka BA-T87Q-globingenen) vid B-
thalassemi

NT-radets yttrande till regionerna 2020-11-30

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ér:
e att inte anvanda Zynteglo

Tillstandets svarighetsgrad ar mattlig for den patientgrupp som ar aktuell for behandling med
Zynteglo.

Atgardens effektstorlek bedéms stor, men &r osaker.
Tillstandet &r mindre vanligt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar lag.
Tillforlitligheten i den hélsoekonemiska varderingen ar lag.

Den halsoekonomiska varderingen av Zynteglo har genomforts genom FINOSE, ett samarbete mellan
HTA-myndigheterna i Norge (Legemiddelsverket), Finland (Fimea) och Sverige (TLV). FINOSE har
presenterat tva hilsoekonomiska scenarier, dar kostnaden per vunnet QALY skattas till 1,8 Mkr
respektive till 2,1.Mkr. Det finns enrad osdkerheter i den hdlsoekonomiska varderingen, bland annat
gallande hur lange effekten av behandlingen bibehalls.

Eftersomisvarighetsgraden-bedoms mattlig for den patientgrupp som omfattas av indikationen for
Zynteglo, ar betalningsviljan for behandlingen lagre an for ett tillstand av hog svarighetsgrad. Den
stora osakerheten i den kliniska dokumentationen padverkar ocksad betalningsviljan, trots att effekten
av Zynteglo bedéms vara stor.

En forhandling med féretaget har genomforts tillsammans med Norge, Danmark, Finland och Island
med FINOSE-rapporten som grund. Forhandlingen resulterade inte i villkor for pris eller en
avtalsmodell som gor att Zynteglo kan bedémas som kostnadseffektivt.
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Om lakemedlet

Zynteglo ar en genterapi i form av en genetiskt modifierad autolog CD34+ -cellberikad population
som innehaller hematopoetiska stamceller (HSC) transducerade med lentiviral vektor (LVV) som
kodar for B A-T87Q-globingenen.

Zynteglo erhdll villkorat marknadsgodkannande i EU den 29 maj 2019.

Fullstdndig indikation: Zynteglo &r avsett for behandling av patienter fran 12 ar och uppat med
transfusionsberoende B-thalassemi (TDT) som inte har en B%/B°—genotyp, fér vilka hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT) ar [amplig men som saknar en human leukocytantigenmatchad (HLA)
HSC-donator.

Zynteglo ar ett rekvisitionsldkemedel och far endast administreras pa sjukhus. Zynteglo ges som en
engangsbehandling.

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedémningen gallande lakemedlet baseras pa enwvéardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar mattlig (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Indikationen fér Zynteglo omfattar patienter med B-thalassemia intermedia och major, men omfattar
inte den svaraste sjukdomsformen som orsakas av B°/B° genotyp dir patienten inte producerar ndgot
funktionellt B-globin alls. Patienter med tranfusionsberoende beta-thalassemi kraver regelbundna
blodtransfusioner for éverlevad och for att framja langdtillvaxt, fysisk funktionsférmaga, och for att
undvika komplikationer som till exempel forstorad mjalte. De kroniska blodtransfusionerna kan leda
till jarnoverskott och potentiellt'skadlig jarninlagring i kroppen, vilket gor att behandling med
jarnbindande lakemedel behovs. Sjukdomen beddms hos patienter med god foljsamhet till
nuvarande behandling ha begransad inverkan pa halsorelaterad livskvalitet och forvantad livslangd,
men behandlingen &r.livslang och har stora praktiska konsekvenser for patienten. Den kliniska expert
NT-radet och/TLV har radgjort med menar att patienter med dalig féljsamhet till nuvarande
behandling ar mest relevant for behandling med Zynteglo.

Atgirdens effektstorlek
Effekten av behandling med lakemedlet bedoms som stor (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor).

Effektdata for Zynteglo grundas pa tva enkelarmade, 6ppna fas 1/2-studier (HGB-204 och HGB-205)
och tva enkelarmade, 6ppna fas 3-studier (HGB-207 och HGB-212) i sammanlagt 32 patienter 6ver 12
ar med transfusionsberoende beta-thalassemi och som inte hade genotyp B%/B°. Primarvariabeln var
transfusionsoberoende (TI) definierat som ett viktat genomsnittligt Hb > 9 g/dL utan nagra
erytrocyttransfusioner under en kontinuerlig period av 2 12 manader vid vilken tidpunkt som helst
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under studien efter infusion av Zynteglo. Data som redovisas i FINOSE-rapporten harror fran ett uttag
i juni 2019.

Av de 32 patienterna gick 24 att utvardera for transfusionsoberoende (Tl). Av dessa 24 patienter
uppnadde 20 (83,3 %) TI. Vid sista uppfoljningstillfallet hade alla 20 patienter bibehallit detta
tillstand. For de 4 patienter som inte uppnadde TI, observerades en reduktion i transfusionsfrekvens
pa mellan 20,7 % och 100 % fran sex manader efter infusion av Zynteglo tills sista follow-up. 17
patienter hade en uppfoljningstid pa = 2 ar och 7 patienter hade en uppféljningstid pa >4 ar.

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Det saknas evidens for om effekten av Zynteglo kvarstar over tid. Den kliniska dokumentationen
baseras i nuldget pa relativt fa patienter vilket gor effektstorleken osaker. Behandlingen bedoms
kunna medféra en gynnsam indirekt effekt pa jarninlagring i och med den minskade
transfusionsbérdan. Enligt TLV ar den relativa vinsten med Zynteglo jamfort med blodtransfusioner
och jarnbindande behandling svarbedomd bade vad géller jarnrelaterad morbiditet och mortalitet
samt halsorelaterad livskvalitet eftersom det saknas studier kring detta och eftersom det ar osakert
vilken den langsiktiga morbiditeten och mortaliteten 4r med dagens behandling av B-thalassemi.

Forekomst av tillstandet
Tillstdndet &r mindre vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Pa grund av avsaknad av register for uppféljning av beta-thalassemi, finns begransat med
information om antal patienter med transfusionsberoende beta-thalassemi. Enligt TLV:s rapport, som
hanvisar till Socialstyrelsens patientregister, har 153 patienter fatt diagnosen beta-thalassemi och
behandlats med blodtransfusion'under perioden 2005-2018. FiNoSe-rapporten uppskattar att
omkring 20-40% av patienter med transfusionsberoende beta-thalassemi kan vara aktuella for
behandling med Zynteglo:

Atgardens kostnadseffektivitet

Lakemedelskostnaden for att behandla en patient med Zynteglo ar omkring 17 miljoner kronor.

Den héalsoekonomiska varderingen baseras pa en jamférelse med livslang blodtransfusion i
kombination-med jarnbindande ldkemedel. Pa grund av avsaknad av langtidsdata ar det osdkert
huruvida alla patienter.som omfattas av indikationen kommer att ha en 6verlevnadsvinst. FINOSE har
darfor presenterat tva hdlsoekonomiska scenarier, med och utan éverlevnadsvinst. Detta resulterar i
en kostnad pa 1, 8 miljoner kronor respektive 2, 1 miljoner kronor per vunnet QALY.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

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