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Adakveo (krizanlizumab) vid sicklecellsjukdom
NT-radets yttrande till regionerna 2022-04-05

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:
e att Adakveo kan anvandas for prevention av aterkommande karlocklusiva
kriser (VOC) hos patienter fran 16 ar som har sicklecellsjukdom.

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.

Tillstandet &r vanligt.

Osdkerheten i den vetenskapliga dokumentationen ar hog.
Osakerheten i den hdlsoekonomiska varderingen.dr mycket hog.

TLV har gjort en hidlsoekonomisk beddmning av Adakveo jamfért med inget tillagg till
standardbehandling med hydroxyurea (HU/HC).

TLV har inte redovisat nagot eget grundscenario utan-har i stallet utfort kanslighetsanalyser for att
illustrera hur resultatet paverkas av. justeringar i enskilda parametrar med utgangspunkt fran
foretagets grundscenario. Foretaget skattar kostnaden per vunnet QALY till cirka 5,7 miljoner kronor.
TLV har ocksa utfort scenarioanalyser dar tva parametrar justerats med och utan mortalitetsvinst.

| samband med nationell samverkan fér Adakveo har nationella férhandlingar genomforts med
foretaget vilket harresulterat i avtal som innebar aterbaring av en del av kostnaden fér Adakveo till
regionerna.

Den mycket héga osakerheten i den hdlsoekonomiska varderingen gor att betalningsviljan for
Adakveo ar begransad, men vid en sammanvagd bedomning av ovanstaende faktorer, inklusive den
avtalade aterbaringen, kan Adakveo betraktas som kostnadseffektivt.

Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer till regionerna: att lakemedlet bor anvandas,
kan anvandas eller att Iakemedlet inte ska anvdndas. Rekommendationen i det har fallet ar att
Adakveo kan anvandas eftersom det ar hog svarighetsgrad, kliniskt relevant effekt men mycket hog
osdkerhet i den hilsoekonomiska varderingen.
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Om Adakveo

Adakveo (krizanlizumab) ar en selektiv humaniserad monoklonal 1gG2 kappa-antikropp som binder
till P-selektin med hog affinitet och blockerar interaktionen med dess ligander. Férhojda P-
selektinvarden ses hos patienter med sicklecellsjukdom. Bindning av P-selektin pa ytan av aktiverat
endotel och trombocyter har visats effektivt blockera interaktioner mellan endotelceller,
trombocyter, roda blodkroppar och leukocyter och darmed forhindra karlocklusion.

Fullstdndig indikation: Adakveo ar avsett for prevention av aterkommande karlocklusiva kriser hos
patienter fran 16 ar som har sicklecellsjukdom. Det kan ges som tillaggsbehandling till
hydroxiurea/hydroxikarbamid (HU/HC) eller som monoterapi till patienter for vilka HU/HC inte &r
lampligt eller ar otillrackligt.

Adakveo har undersokts i en 52 veckor lang randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind,
multicenter fas ll-studie (SUSTAIN) med 198 patienter med sicklecellsjukdom och aterkommande
VOC (minst tva VOC per ar). Patienterna randomiserades 1:1 till behandling med Adakveo eller
placebo. Andelen som stod pa hydroxyurea var i bada armarna drygt 60 %.

Resultatet i studien visade att medianfrekvensen av VOC per ar var 1,63 i Adakveo-gruppen och
2,98 i placebogruppen, vilket innebar en statistiskt signifikant skillnad for en‘'minskning av arlig
VOC-frekvens pa 45,3 % vid behandling med Adakveo jamfort med placebo. (En skillnad pa 40 %
eller mer betraktas som kliniskt relevant.) Median.absolut skillnad var*-1,01 jamfért med placebo
(95 % Kl -2,00; 0,00). Antalet sjukhusinlaggningsdagar vari snitt 4,00 dagar for patienterna i
Adakveo-gruppen jamfort med 6,87 dagar i placebogruppen.

Adakveo ar ett rekvisitionslakemedel. Det ges som intravenos infusion. ATC-koden dr BO6AX01.

Adakveo fick europeiskt marknadsgodkdnnande i oktober 2020.

NT-radets beddmning géallande lakemedlet

Den sammanvagda’bedomningen gallande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i tre
relevanta-dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Tillstandets séllsynthet och Atgardens
kostnadseffektivitet.

TillstAndets svarighetsgrad
Tillstdndets svarighetsgrad dr hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Sicklecellsjukdom &r en arftlig sjukdom som orsakas av en forandring i hemoglobin. Skador pa de
roda blodkropparna gor att blodcirkulationen forsamras och att det finns en risk for tilltdppning av
blodkéarlen och syrebrist vilket ger upphov till VOC, ett akut smarttillstand. Upprepade VOC kan ge
permanenta ischemiska skador. Allvarliga komplikationer kan till exempel vara infektioner, bensar,
njurskada samt blodproppar och blédningar i hjarnan.

Medellivslangden ar kortare for patienter med sicklecellsjukdom an for normalbefolkningen, 42-53 ar
for man och 48-58 ar for kvinnor (data fran USA).
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Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Sicklecellsjukdom &r vanligt i de geografiska omraden dar malaria forekommit. Personer som é&r
barare av mutationen som ger sicklecellsjukdom har ett visst skydd mot de svaraste formerna av
malaria. Knappt tva procent av jordens befolkning ar barare av mutationen. | Europa ar prevalensen
0,1 procent. Migrationen till Sverige fran omraden déar sjukdomen &r vanlig gor att antalet har okat
under senare ar.

Atgardens kostnadseffektivitet

| féretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar

till cirka 5,7 miljoner kronor for patienter som behandlas med Adakveo jamfort med inget tillagg till
standardbehandling (hydroxyurea, HU/HC). TLV har inte presenterat nagot eget grundscenario utan
har i stallet utfort kanslighetsanalyser som visar hur resultatet i den halsoekonomiskaianalysen
paverkas av justeringar i enskilda parametrar med utgangspunkt fran.foretagets grundscenario. TLV
har dven utfort scenarioanalyser med och utan mortalitetsvinst. TLV:s berdkningar dr belagda med
sekretess enligt foretagets begaran. NT-radet har dock tagit del av. scenarioanalyserna och de utgor
grund for NT-radets bedémning av betalningsviljan.

| samband med nationell samverkan fér Adakveo harnationella férhandlingar genomforts med
foretaget vilket har resulterat i avtal som innebar.dterbaring av en del av kostnaden fér Adakveo till
regionerna. Det innebér att kostnaden per vunnet QALY blir avsevart lagre an vad TLV:s underlag
visar.

Osékerhet i underlaget

Osakerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Oséakerheten ar hog (pa en skala av 1ag, mattlig,-hég och mycket hog).

Godkédnnandet bygger paen fas ll-studie med kort studietid (52 veckor). Langtidseffekten av
behandlingen har inte kunnat matas och‘ar darfér osaker. Skillnader mellan Adakveo och placebo i
mortalitet och akuta komplikationer kopplade till VOC har inte visats i studien. Skillnader i
livskvalitetsdata hariinte kunnat pavisas. Det finns dven osdkerheter kring hur representativt
studieresultatet blir i klinisk praxis eftersom en tredjedel av patienterna inte fullféljde studien och
patienterrmed kronisk blodtransfusion var exkluderade.

OsakKerhet.i den halsoekonomiska bedémningen
Oséakerheten ar mycket hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

TLV beddmer att det finns osdkerheter i den hidlsoekonomiska utvarderingen avseende den
langsiktiga effekten och den eventuella mortalitets- och livskvalitetsvinst som foretaget antar i den
hélsoekonomiska analysen. Den hilsoekonomiska varderingen paverkas av antaganden om antal
patienter som inte fullfoljer behandling med Adakveo, patientvikt och antal vialer per
infusionstillfdlle, andel patienter som har en samtida behandling med hydroxyurea, om effekten av
Adakveo ar ihallande efter avslutad behandling samt de livskvalitetsvikter som ar forknippade med
den halsoekonomiska modellens halsotillstand.

Den mycket héga osakerheten medfor en begransad betalningsvilja.
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