BIOMARIN FALLSTUDIE

MOJLIGGOR
TVARKULTURELL DATAJAMFORELSE

14 SPRAK 4 KONTINENTER 3 PRO-VERKTYG

Lingvistisk validering av hemofilispecifika patientrapporterade utfall
pa 14 sprak

BioMarin kopplade in Lionbridge Life Sciences for att tillhandahélla lingvistiska valideringstjanster for deras fas
3-studie som genomforts for att utviardera effektiviteten och siakerheten for studieladkemedlet hos vuxna patienter

med svar hemofili A.

Hemofili ar ett séllsynt tillstdind som orsakas av ett saknat eller defekt protein som behdvs for att blodet ska
kunna koagulera. Detta tillstdnd drabbar nistan uteslutande méan. Det 6verfors huvudsakligen fréan foraldrar till
barn, 4ven om ungefir en tredjedel av fallen orsakas av en spontan mutation. De tva huvudtyperna av tillstandet
ar hemofili A och hemofili B; varje typ varierar i svarighetsgrad fran mild till méttlig till svér.

Svar hemofili A yttrar sig kliniskt som frekventa spontana blodningsepisoder, framst i leder och mjukviavnad,
med en vasentligt 6kad risk for att forbloda nar hjarnan ar inblandad.

For niarvarande finns det inte nédgot botemedel mot hemofili, &ven om behandlingen har utvecklats dramatiskt
under de senaste decennierna, sarskilt sedan man borjade med genterapi. I takt med att hanteringen av
tillstdndet har forbéttrats har erkdnnandet kring vikten av patientrapporterade utfall (PRO) for att utvardera
behandlingens effekter ur patientperspektivet ocksa ckat.

LIONBRIDGE

Om kunden

BioMarin Pharmaceutical Inc. &r ett globalt
bioteknikforetag som utvecklar och marknadsfor
innovativa behandlingar for personer med allvarliga
och livshotande sillsynta sjukdomar. Med gedigen
utvecklingserfarenhet och virldsomspannande
infrastruktur har foretaget ett langvarigt dtagande for

patienter och grupper som de behandlar.
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Utmaningen

Lionbridge fick i uppdrag att 6versatta de tre PRO-verktyg som anvinds for att
mata hur hemofili paverkar patientens funktionsformaga, arbetsproduktivitet
och livskvalitet. Oversittningarna behovdes for 14 sprak pa fyra kontinenter:
Nordamerika, Europa, Asien och Afrika. P4 grund av blandningen av
begreppsmassiga, spréakliga och kulturella nyanser i malldnderna var det viktigt
att se till att en robust och omfattande 6versattningsprocess genomfordes for
att mojliggora sammanslagning och jamforelse av PRO-data som erhéllits fran
de globala webbplatserna som deltar i detta studieprogram.

Snabb identifiering och rekrytering av deltagare med hemofili for kognitiva
debriefing-intervjuer i mallanderna var avgorande for att 6versattningen skulle
kunna genomforas i ritt tid for att uppfylla de olika tidsfristerna for IRB-/
IEC-inldmning. Kognitiva debriefing-intervjuer genomfordes for att samla in
patientinput om oversattningarna for att bedoma deras begreppsmassiga och
kulturella relevans och hur val malgrupperna forstod det 6versatta innehallet.

Eftersom vissa lander skulle komma in i programmet senare an andra, var effektiv
synkronisering och samordning av flera scheman och resursteam av storsta vikt for

projektets framgang.

SLUTSATSER

Effektiv projekthantering, teamwork, ndra
samarbete och oppen kommunikation mellan
Lionbridge och deras lingvister och dmnesexperter

och mellan Lionbridge och BioMarin, ledde till
ett framgdangsrikt forverkligande av projektets

avsedda resultat.

Lésningen

For att ta fram sprakligt granskade 6versattningar anvinde Lionbridge en i branschen
erkidnd metod for 6versattning och tvarkulturell anpassning av PRO. Forst definierades
begreppen i de ursprungliga frageformuldren for att ge tydlighet under 6versattningen
och for att framja oversattningsharmonisering i samtliga sprakversioner. De
ursprungliga frageformuldren genomgick sedan stegen for dubbel 6verséttning,
sammanstillning, bakétoversattning, jamforande granskning och 16sning. I vissa fall

tillimpades en anpassad justeringsprocess dar samma sprak anviandes i olika ldnder.

Dérefter testade Lionbridges lokala experter 6versattningarna med en liten grupp
patienter med hemofili A genom halvstrukturerade kognitiva debriefing-intervjuer.
Resultaten fran dessa intervjuer analyserades och sammanfattades av debriefing-
personer i kognitiva debriefing-rapporter. Rapporterna granskades och diskuterades
mellan Lionbridges projektteam, debriefing-personer och 6versittare, och
oversittningarna finjusterades, formaterades, kvalitetskontrollerades och slutférdes
sedan. Resultatet blev 6versattningar av hog begreppsmassig, spraklig och kulturell
ekvivalens och kvalitet.

Alla steg i processen dokumenterades i lingvistiska valideringsrapporter som gavs

till BioMarin tillsammans med de slutliga leveranserna och certifieringarna for
oversattning. For tillsynsmyndigheter fungerar lingvistiska valideringsrapporter som
viktig dokumentation for innehallets giltighet och jamforbarhet mellan de ursprungliga
och de nya 6versatta PRO-verktygen.

For att sdkerstilla att 6versattningsscheman stimde 6verens med IRB-/
IEC-inldmningsdatumen anvéande Lionbridges projektteam en riskbaserad
projektplaneringsstrategi. Till exempel nér det gillde 6versattningar till tyska for
Belgien, sa ersattes kognitiv debriefing med granskning av en expertkliniker. P4 grund
av en liten malgrupp skulle den tid som behdvdes for att identifiera och rekrytera
deltagare till kognitiv debriefing annars ha dventyrat tidsfristen for inlamning. Nar

det giller 6versittningar till tyska for Osterrike ordnades kognitiv debriefing via
telefonintervjuer (i stillet for personliga intervjuer) eftersom deltagarna var geografiskt

utspridda i forhéllande till platsen dér intervjuerna skulle genomforas.

Genom att proaktivt identifiera risker och ge BioMarin rad om alternativa 16sningar
baserade pé branschstandarder och de bésta strategierna, sikerstillde Lionbridge
att projektplanerna holl sig pa rétt spar utan att kvaliteten pa den lingvistiska

valideringsprocessen paverkades.
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