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Rapport

Allméant om substansen

Krizanlizumab (Adakveo, tidigare kand som SEG101) &r en humaniserad antikropp mot
P-selektin framtagen av Novartis [1]. Novartis soker nu marknadsforingstillstand pa
indikationen vasoocklusiva kriser vid sicklecellanemi hos individer 16 ar och aldre [1].
P-selektin, ett celladhesionsprotein som spelar en central roll i de multicelluldra
interaktionerna som kan leda till vasoocklusiva kriser, blockeras av krizanlizumab [2]. Genom
att binda till P-selektin lokaliserat pa ytan av aktiverat endotel och trombocyter kan
krizanlizumab blockera reaktioner mellan endotelceller, trombocyter, erytrocyter och
leukocyter. Pa sa satt forhindras ocklusion av sma blodkarl, blodflédet kan uppratthallas och
vasoocklusiva kriser och till det associerad sicklecellrelaterad smarta kan undvikas [2].
Krizanlizumab ges som en intravends infusion i dosen 5 mg/kg under 30 minuter vecka 0,
vecka 2 och darefter var fjarde vecka [1, 2]. Preparatet har sarlakemedelsstatus bade inom
EMA och FDA [3].

Forvantat godkannande
Ansokan om marknadsforingstillstand lamnades in i juli 2019 [4]. Uppskattad tidpunkt for
godkannande ar Q2/Q3 2020.

Kliniskt behov och patientpopulation

Sicklecellanemi &r en autosomalt recessiv genetisk sjukdom som beror pd en mutation i
betaglobingenen HBB [5, 6]. Polymeriserat hemoglobin bildas vilket leder till deformerade
erytrocyter, sickleceller, med samre flexibilitet, kortare livslangd och risk for ocklusion i
kroppens sma karl [5]. Sicklecellsanemi med kris anvands for att beteckna tillstand med
smartepisoder till foljd av att sickling (hopklumpning av de sickleformade blodkropparna) i
blodkéarlen leder till vasooclusion och ischemi [6]. Allvarliga komplikationer som kan
forekomma &r forsamrad organgenomblddning, infektioner, bensar, njurskador och stroke [6].
De vanligaste symtomen hos barn & smartsamma episoder, daktylit och mjéltsekvestering [7].
Hos vuxna utgdr akuta koronarsyndrom den vanligaste doddsorsaken hos patienter med
sicklecellanemi [5]. Mediandverlevnaden i USA ar 2006 beraknades vara 39 ar [5].



Prevalensen av sicklecellanemi i Sverige &ar okénd [5, 6]. Enligt Socialstyrelsens
statistikdatabas hade 306 individer i Sverige fatt diagnosen D57 (Sicklecellssjukdomar) i
specialiserad dppenvard [8].

Forskrivarkategori
Troliga forskrivarkategorier ar specialister i hematologi och pediatrik.

Rekommenderad behandling idag

Behandlingen vid sicklecellanemi bestar framst av férebyggande atgarder fokuserade pa att
lindra symtom och forebygga komplikationer [6]. De sjukdomsmodifierande behandlingar
som finns tillgangliga &r behandling med hydroxyurea, blodtransfusion och allogen
stamscellstransplantation [6]. Forstahandsval vid symtomatisk sjukdom hos vuxna &r
hydroxyurea som dock saknar denna indikation i FASS [5, 6, 9]. Blodtransfusion for att
korrigera anemi och minska andelen muterat hemoglobin ar ett annat alternativ som inte
séllan kompliceras av sekundéar hemokromatos [5]. Allogen stamscellstransplantation ar ett
riskfyllt behandlingsalternativ som dock kan vara kurativ om den lyckas. Denna behandling
forutsatter att lamplig donator finnes [6].

Klinisk effekt

Ansokan om marknadsforingstillstand baseras pa resultatet av den publicerade SUSTAIN-
studien [2]. Studien & sammanfattad i tabellen nedan (ovanfor referenserna). | denna fas 2-
studie randomiserades 198 patienter med sicklecellanemi i USA, Brasilien och Jamaica,
mellan 16-65 ar gamla, till placebo eller krizanlizumab infusioner 2,5 mg/kg eller 5,0 mg/kg.
Infusionerna gavs vecka 0 och 2, darefter var fjarde vecka till och med vecka 52.
Uppfdljningen fortsatte sedan till atta veckor efter sista dosen. Studien forefaller valgjord men
det bor noteras att bortallet i studien var 35 procent. De redovisade bortfallen fordelade sig
tamligen lika mellan hégdos krizanlizumab (5,0 mg/kg) och placebogruppen [10]. Primér
utfallsvariabel var skillnad i arlig frekvens av sicklecellrelaterad smartkris vid hogdos
krizanlizumabbehandling jamfort med placebo [2]. Den priméra utfallsvariablen analyserades
enligt intention-to-treat-princip, det vill sidga baserat pa alla patienter som randomiserats
(n=198).

Antal kriser per ar minskade signifikant i hgdosgruppen med 45,3 procent (median 1,63) i
forhallande till placebogruppen (median 2,98). Patientrapporterad livskvalitet och skillnad i
smarta visade ingen signifikant skillnad och endast sma skillnader kunde uppmatas under
studien. Ett urval av andra sekundéra utfall &r redovisade i tabellen. [2].

Kliniska observanda

Totalt rapporterades minst en allvarlig biverkan hos 55 patienter, 17 (27%) i placebogruppen,
21 (33%) i lagdos och 17 (26%) i hogdos krizanlizumabgrupperna [2]. De vanligaste
allvarliga biverkningarna var pyrexi (tva i hégdos, en i placebogruppen), influensa (tre i
lagdosgruppen) och pneumoni (tre i vardera hdgdos-och placebogruppen, tva i
lagdosgruppen). Fem patienter avled under studien, tva vardera i hogdos- och
placebogrupperna och en i lagdosgruppen. Ytterligare tre livshotande biverkningar i studien
intraffade. Ett fall vardera av sepsis (i placebogruppen), anemi (lagdos krizanlizumabgruppen)
och intrakraniell blodning (lagdosgruppen). Biverkningar som i studien forekom hos

>10 procent 1 krizanlizumabgruppen och minst dubbelt sa ofta som vid placebo var: artralgi,
diarré, pruitus, krakningar, brostsmarta [2].



Andra avslutade och pagaende studier med aktuell substans

Man har paborjat rekrytering till en fas 3-studie (STAND) som ska undersoka effekt och
sakerhet av tva doser krizanlizumab (5,0 mg/kg and 7,5 mg/kg) med eller utan
hydroxyurea/hydroxykarbamid for behandling av vasoocklusiva kriser vid sicklecellanemi
[11]. Det finns en pagdende farmakokinetisk och farmakodynamisk fas 2-studie [12] och en
fas 2 dos-och sakerhetsstudie pa pediatriska patienter (fran sex manaders alder till 18 ar) dar
rekrytering pagar [13]. Vidare finns en fas 2-studie som ska underscka effekt och sakerhet av
krizanlizumab vid njurskada relaterad till sicklecellanemi (STEADFAST) [14]. Aven en
effekt-och sdkerhetsstudie (fas 2) av krizanlizumab fér behandling av priapism vid
sicklecellanemi har paborjat rekryteringen [15]. En fas 1/2-studie av krizanlizumab i
kombinationsbehandling vid myelofibros (ADORE) finns ocksa registrerad [16].

Andra substanser i pipeline for samma indikation

Enligt clinicaltrials.gov finns 707 studier registrerade som ror sicklecellanemi varav 84
rubricerade med indikation sicklecellanemikris. Av dessa ar 18 fas 3-studier. Nagra ror
smartlindring i samband med sicklecellanemikris; sufentanil jamfort med EMONO
(Equimolar Mixture if Oxygene-Nitrous Oxide) [17] och intranasalt eller intravendst ketamin
[18, 19]. Andra &r inriktade pa att behandla vasoocklusiva kriser som rivipansel (GMI70)
[20], tikagrelor [21], Omega-3 fettsyretillagg [22] intravendst magnesium [23]. Det finns dven
avslutade fas 3-studier bland annat pa l-arginine [24], n-acetylcystein [25], poloxamer 188
[26], metylprednisolon/prednison [27] och apixaban [28].

Ytterligare substanser och behandlingsmetoder befinner sig i tidigare faser men vilka som
kommer att ga vidare till fas 3-studier ar oklart [29]. Glutamin (Endari) som godkénts av FDA
pa indikationen sicklecellanemikriser drog i hostat tillbaka sin  ansokan om
markandsforingstillstand inom EU [30]. Vid granskningen av EMA ifragasattes den hdga
bortfallsfekvensen i den pivotala studien (cirka 30 procent) [30].

Pris

Krizanlizumab blev nyligen godkant i USA och priset dér forvantas priset ligga pa 2 357 USD
(1 USD = 10,13 SEK, vaxelkurs 191210) per ampull [31]. De flesta patienter anvander tre till
fyra ampuller per manad vilket skulle ge en arskostnad pa cirka 100 000 USD (950 000 SEK).
Krizanlizumab kan forvéntas bli ett rekvisitionslakemedel.

Kostnadsmassiga och andra konsekvenser for varden

Sicklecellanemi &r en ovanlig sjukdom vilket gor att paverkan pa varden som helhet torde bli
liten. Barn utgor en stor andel och krizanlizumab har &nnu inte visats ha effekt hos barn och
ungdomar men pediatriska studier pagar och en doseringsstudie har publicerats [32].

Om krizanlizumab blir godkéant sa kan det nog komma att kombineras med hydroxyurea vilket
ar den behandling som anvénds idag. Subgruppsanalys har visat positiv effekt jamfort med
placebo vid kombinationsbehandling [33]. Behandlingen ges som intravends infusion vilket
kraver dagvardsresurser. Patienterna samlas med fordel till behandling vid samma tillfalle for
att minska restvolymen ldkemedel i ampullerna.

Om behandlingen kan minska antalet sicklecellkriser och minskad risk for organpaverkan
skulle mgjligen behovet av allogen stamscellstansplantation kunna minska.



Uppfoljningsmajligheter

Uppfoljningsmojligheter med administrativa data baserat p& diagnos (D57), KVA-kod for
infusionsbehandling (DTO016) och ATC-kod for krizanlizumab (BO6AX01) och med
utfallsmatt som akutbesok och sjukhusinlaggningar ar mojligt. Volym kan fdljas med
sedvanlig lakemedelsstatistik for rekvisition. Det saknas kvalitetsregister for sicklecellanemi
och andra sicklecellsjukdomar [34]. Med tanke pa att 1/3 av de randomiserade patienterna
avbrot studien blir det viktigt med uppfoljning [2]. Detta i kombination med att kostnaden kan
forvéntas bli hog gor att ett ordnat inférande forefaller rimligt.

Andra marknader
Krizanlizumab godkandes i november 2019 av FDA i USA [1].

Troliga framtida forséljningsargument

| ett pressmeddelande fran Novartis i samband med att krizanlizumab blev godkant av FDA
framholls att Adakveo (krizanlizumab) &r det forsta FDA-godkanda lakemedlet for
sicklecellanemi som verkar via P-selektin som har en viktig roll i vasoocklusion [1]. Vidare
framhalls att studien visar att lakemedlet gav en reduktion med 45 procent i motsvarande
arsfrekvens av vasoocklusiva kriser oavsett genotyp eller samtidig behandling med
hydroxyurea. Huvudprévaren for SUSTAIN-studien, Dr Kenneth Ataga fran Center for Sickle
Cell Disease, University of Tennessee Health Science Center at Memphis &r citerad: “We
know this drug can decrease the frequency of sickle cell pain crises in a significant and
clinically meaningful way... The approval of crizanlizumab is an important advancement for
people living with this very difficult condition.” [1].
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Tabell

SUSTAIN (NCT01895361) [2, 10, 35]

Studietyp

Dubbelblind, 1:1:1 randomiserad, placebokontrollerad, fas Il, multicenterstudie

Antal patienter

198

Inklusionskriterier,
i urval

Sicklecellanemi (HbSS, HbSC, HbSB®, HbSB*, andra genotyper)

Alder: 16-65 ar (sankt fran 18 ar under studiens gang)

2-10 sicklecellrelaterade smartkriser under 12 manader fére inklusion

Om hydroxyurea- eller erytropoetinbehandling: >6 manader behandling med stabil dos under minst 3
manader fore inklusion

For kvinnor i fertil alder krav pa hogeffektivt preventivmedel och negativt graviditetstest

Informerat samtycke

Exklusionskriterier,
i urval

Kroniska transfusioner eller HbA >20% av totalt hemoglobin

Hb <40 g/L

Planerad storre kirurgi under studien

Annan kronisk antikoagulantiabehandling an acetylsalicylsyra

Instabil kardiovaskular/neurologisk/endokrin/hepatisk/renal sjukdom ej relaterad till sicklecellanemi

Cancerdiagnos annan an icke-melanom hudcancer eller cervikal cancer in situ inom 5 ar

Stroke inom 2 ar fran inklusion

Jamforelsearmar
inkl dos

iv-infusion totalt 14 ganger under 52 veckor med:

krizanlizumab lag dos: 2,5 mg/kg
krizanlizumab hog dos: 5,0 mg/kg
placebo

Uppfoljningstid

Totalt 58 veckor (6 veckor efter sista dos)

Primar
utfallsvariabel

Skillnad i annualiserade smartkriser av sicklecellrelaterad smartkris vid krizanlizumabbehandling jamfort

med placebo

Sekundara
utfallsvariabler, i
urval

Antal dagar med sjukhusvard

Tid till forsta och andra sicklecellkrisen

Annualiserade okomplicerade smartkriser (andra kriser dn akut lungsyndrom, lever- eller

mjaltsekvestrering eller priapism)
Akut lungsyndrom
Patientrapporterade utfall

Bortfall (n=69, Anledning Lagdos krizanlizumab [Hogdos krizanlizumab [Placebo
35%) (n=21) n=24) (n=24)
Dod 1 2 2
Forsoksperson avbrot 6 7 6
Ej uppfoljd 4 A 6
Ej foljsam/Pl-beslut 5 3 3
Ovrigt 5 3 7
Resultat (ITT) Lagdos krizanlizumab [Hogdos krizanlizumab [Placebo
(n=66) n=67) (n=65)

Priméart median (IQR):

2,01 (1,00-3,98)

1,63 (0,00-3,97)**

2,98 (1,25-5,87)

skillnad jmf placebo

132,6% (p=0,18)

45,3% (p=0,01)

antal pat utan kris

12/66

D4/67

11/65

Sjukhusvard (dagar, median, IQR)

6,87 (0,00-18,00)

4,00 (0,00-25,72)

6,87 (0,00-28,30)

Tid till forsta kris (median, manader,
IQR)

2,20 (0,95-6,60)

4,07 (1,31-NR)***

1,38 (0,39-4,90)

Tid till andra kris (median, manader,
IQR)

09,20 (3,94-12,16)

10,32 (4,47-NR)*

5,09 (2,96-11,01)

Okomplicerade kriser arligen
(median, IQR)

2,00 (0,00-3,02)

1,08 (0,00-3,96)*

2,91 (1,00-5,00)

Akut bréstsyndrom (median, IQR)

0,00 (0,00-0,00)

0,00 (0,00-0,00)

0,00 (0,00-0,00)

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, IQR: inter quartile range, NR: not reportable



http://clinicaltrials.gov/show/NCT01895361
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