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Intraviteral pegcetakoplan (Syfovre) vid geografisk atrofi
sekundart till aldersberoende makuladegeneration (AMD)
Tidig bedomningsrapport 2023-10-06

Likemedlet
Substans (lakemedel)

Pegcetakoplan, alias APL-2 (Syfovre)

Nyhetsbeskrivning
Klassificering
Foretag

Indikation, férvdantad

Verkningsmekanism

Dosering, forvantad

Administreringssatt

Regulatorisk information

Berord vardverksamhet
Forsaljningssatt

Resurspaverkan

Ny indikation, ny beredningsform
ATC-kod: SO1XA
Apellis (Sobi)

Geografisk atrofi sekundart till aldersberoende makuladegeneration
AMD)

Inhibitor av komplement C3-konvertas

15 mg (0,1 mL av en l6sning med 150 mg/mL) en gang i manaden eller
varannan manad. (Pa vissa stallen anges injektion var 25:e respektive var
60:e dag).

Injektion i glaskroppen (intravitrealt)

Tidpunkt for ansékan EMA: 2023-01
Tidpunkt for forvantat godkdannande: 2023-10

PRIME: [0 Sarldkemedelsstatus EU: [ Accelerated assessment: [
Godkint pa andra marknader: Nej 1  Ja XI USA

Ogonlikare
Recept [1 Rekvisition Smittskydd recept []

Lakemedelskostnad

Behov av specifik
diagnostika

Annan paverkan

Enligt pressuppgifter som hanvisar till Apellis ar priset fér en ampull av
Syfovre $2 190 fére eventuella rabatter [1]. Med en vaxelkurs pa 10,35
SEK/USD (2023-03-31) ligger arskostnaden for 12 doser/ar pa 271 998
SEK. Vid dosering varannan manad blir arskostnaden 135 999 SEK.

Ja Nej [

Specifika 6gonundersdkningar for att stalla ratt diagnos.

Inom specialiserad 6gonsjukvard ges intravitreala injektioner mot andra

former av makuladegeneration och inkludering av detta preparat i
behandlingsarsenalen borde inte medfdra nagra tekniska problem.

| nuldget finns inga rutiner for att identifiera patienter [ampliga for
behandling [2]. Eftersom det tidigare har saknats behandling foér denna
diagnos kan det bli aktuellt att uppratta saval behandlingsriktlinjer som
diagnoskriterier.

Forekomst

Aldersforandring i gula flacken &r vanligt forekommande. Prevalensen ar
cirka elva procent i aldern 65-74 ar och 6kar sedan med aldern [2].



® REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

Sjukdomens
svarighetsgrad

Nuvarande behandling

Vad géller specialformen geografisk atrofi, med atrofi av det retinala
pigmentepitelet, ar forekomsten, enligt klinisk erfarenhet, cirka 30
patienter per ar i Stockholmsomradet. Tillstandet har ingen egen
diagnoskod [2].

Geografisk atrofi (GA) dr en sen form av torr aldersrelaterad makula-
degeneration (AMD) med forlust av retinalt nathinnepigment,
fotoreceptorer och koriokapillaris [3].

Synbortfall pa grund av GA medfor svarigheter att lasa eller kéra bil och
paverkar livskvaliteten negativt. Enligt uppgift drabbas cirka en miljon
invanare i USA av denna form av AMD, som star for uppskattningsvis 25
procent av fallen av ”legal blindness” (definieras som syn 20/200 eller
lagre: Med dessa kriterier kan en person se objekt pa sex meters avstand
som en person med intakt syn kan se pa 60 meters avstand) [4].

Behandlas barn ] och/eller vuxna [J  Det saknas behandling

Behandlingsriktlinjer: Eftersom det saknas behandling mot denna
ogonsjukdom finns det inte heller behandlingsriktlinjer.

Vardprogram/behandlingsriktlinjer: Saknas
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Vetenskaplig dokumentation

FILLY[5]; NCT02503332 [6]

APL-2-304 OAKS [7-9]; NCT03525613 [10] = APL2-303 DERBY[7-9]; NCT03525600 [11]

Typ av studie Fas Il, randomiserad multicenter Fas-lll, randomiserad multicenter Fas-lll randomiserad multicenter
Status Avslutad Pagar pagar
Antal patienter 246 (varav 154 kvinnor) n=637 (61 % kvinnor i effektpopulationen) n=621 (60 % kvinnor i effektpopulationen)

Patientpopulation Alder > 50 &r

Inklusion, urval o .
! Kriterier avser studiedgat:

Alder > 60 ar

e Visus (BCVA/ best corrected visual acuity) > 24 bokstéver (letters) undersékt med Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) charts

(20/320 Snellen equivalent).

e  Geografisk atrofi (GA) med en total yta mellan 2,5 mm2 och 17,5 mm2vid Fundus Autofluorescens (FAF).
e Om GA ar multifokalt, maste minst en fokal lesion vara 1,25 mm?Zeller storre.

Alla klinisk GA-diagnos bekrdftades av ett centralt “Reading Center”.

Exklusion, urval GA sekundart till ett annat tillstand an AMD
Tidigare eller nuvarande exudativ AMD eller
annan sjukdom i retina.

Interventions- Intravitrealt pegcetakoplan 15 mg/0,1 mL
behandling En injektion/manad PM (n=86)
En injektion varannan manad PEOM (n=79)
12 manaders behandling féljt av 6 manaders
observation.
Jamforelsearm Shaminjektion varje eller varannan manad
n=81

GA sekundart till ett annat tillstdnd an AMD

Myopi > 6 dioptrier eller axial langd >26 mm.

Tidigare koroidal neovaskularisering (CNV), exempelvis associerat med AMD,
tecken pa retinal pigment epithelium rips eller fynd av neovasularisering.
Intraokular kirurgi (inklusive byte av lins) inom tre manader fére randomisering
Tidigare laserbehandling | makulaomradet

Tidigare intravitreal injektion

Andra relevanta 6gonsjukdomar

Intravitrealt pegcetakoplan 15 mg/0,1 mL Intravitrealt pegcetakoplan 15 mg/0,1 mL
En injektion/manad PM (n=213) En injektion/manad PM (n=206)
En injektion varannan manad PEOM (n=212) En injektion varannan manad PEOM (n=208)
24 manader 24 manader
Shaminjektion varje eller varannan manad Shaminjektion varje eller varannan manad
n=212 n=207
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Resultat
Primar
utfallsvariabel

Medelférandring fran utgangslaget (BL) av
kvadratroten for ytan av GA-lesionen vid
fundus autofluorescens (FAF) efter 12
manader.

Sham +0,35 mm (BL 2,8 mm)
PM +0,25 mm (BL 2,7 mm)

29 % mindre 6kning dn sham
PEOM +0,28 mm (BL 2,9 mm)
20 % mindre 6kning dn sham

Statistiskt signifikant skillnad i GA-6kning vid FAF
jamfort med shamgruppen efter 12 manader

Sham + 2,0 (BL 8,2 mm?2)
PM  +1,6(BL8,2 mm?)
21 % mindre GA-Okning an i shamgruppen
PEOM + 1,7 (BL 8,3 mm?)
16 % mindre GA-6kning &n i shamgruppen

Icke statistiskt signifikant skillnad i GA-6kning vid FAF
jamfort med shamgruppen efter 12 manader

Sham +2,0 (BL 8,2 mm?)

PM  +1,8 (BL84mm?)

12 % mindre GA-6kning &n i shamgruppen (NS)
PEOM + 1,8 (BL 8,3 mm?)

11 % mindre GA-6kning dn i shamgruppen (NS)

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

Forandringar av totalyta av GA-lesioner i

studiedgat som mm? (FAF) efter 12 manader

(Figure S2)

Sham +2,12 mm? (BL 8,2 mm?)
PM + 1,49 mm2 (BL 8,0 mm?)
PEOM +1,69 mm? (BL 9,0 mm2) NS

NL-BCVA (ETDRS letters)

Forandring och utgangslage (BL / SD)
Sham -4,4 (BL 59,8 /17,2)

PM  -3,3(BL59,8/15,7) NS

PEOM -5,8 (BL 58,4 / 16,0) NS

LL-BCVA

Férandring och utgangslige (BL / SD)
Sham - 0,6 (BL 33,6/17,8)

PM -2,7 (BL36,3/16,6) NS

PEOM -3,2 (BL 31,4/17,1) NS

Statistiskt signifikant skillnad i GA 6kning (FAF)
jamfort med shamgruppen efter 24 manader [7]

Sham + 4,0 (BL 8,2 mm?)

PM  +3,1(BL8,2 mm?)

22 % mindre GA-6kning an i shamgruppen
PEOM + 3,2 (BL 8,3 mm?2)

18 % mindre GA-6kning an i shamgruppen

NL-BCVA (ETDRS letters)
Medelvardet vid BL (SD)
Sham: 57.6 (16.59)

PM: 61.0 (15.30)
PEOM: 58.2 (17.03)

| den poolade analysen av OAKS och DERBY
noterades ingen skillnad mot sham efter 24
manader avseende NL-BCVA.

Statistiskt signifikant skillnad i GA 6kning (FAF) jamfort
med shamgruppen efter 24 manader [7]

Sham +4,0 (BL 8,2 mm?)

PM +3,2 (BL 8,4 mm?)

19 % mindre GA-6kning an i shamgruppen
PEOM + 3,4 (BL 8,3 mm?2)

16 % mindre GA-6kning an i shamgruppen

NL-BCVA (ETDRS letters)
Medelvardet vid BL (SD)
Sham: 59.0 (16.85)

PM: 59.5 (17.40)
PEOM: 58.7 (16.12)

| den poolade analysen av OAKS och DERBY noterades
ingen skillnad mot sham efter 24 manader avseende NL-
BCVA.
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Sdkerhet

Studieavbrott [6]

Sham varje manad 20 %

PM 40 %

Sham varannan manad 10 %
PEOM 24 %

Studieavbrott pa grund av biverkningar
Sham 4,9 %

PM 19,8 %

PEOM 6,3 %

Allvarliga biverkningar i studieégat
Sham 1,2 %

PM 4,7 %

PEOM 2,5 %

Studieavbrott inom 24 manader

Sham 25,5%

PM 32,4 %

PEOM 20,3 %

(19 % av studieavbrott kopplades till COVID-19)
Okulara biverkningar [8]

Sham 46,4 %

PM 62,4 %

PEOM 58,0 %

Allvarliga biverkningar i studieégat
Sham 0,5%
PM 2,3%
PEOM 1,9%

Studieavbrott inom 24 manader

Sham 22,2%

PM 28,6 %

PEOM 22,6 %

(19 % av studieavbrotten kopplades till COVID-19)

Okuldra biverkningar [8]
Sham 46,1 %
PM 60,7%
PEOM 51,9 %

Allvarliga biverkningar i studiedgat
Sham 1,0%
PM 19%
PEOM 1,0%

Intraokuldr inflammation i OAKS och DERBY kombinerade (kumulativt 24 manader) [8] #

Sham 0,2 %
PM 3,8%
PEOM 2,1 %

Infektios endoftalmit i OAKS och DERBY kombinerade (kumulativt 24 manader)

Sham 0%
PM 0,5%
PEOM 0,5 %

Nybebuterad exudativ AMD i OAKS och DERBY kombinerade (kumulativt 24 manader)

Sham 3,1 %
PM 12,2%
PEOM 6,7 %

Av "reading center” verifierad exudativ AMD i OAKS och DERBY kombinerade (24 manader)

Sham 2,6 %
PM  8,8%
PEOM 5,5 %

BL: baseline; LL-BCVA: Low light — best corrected visual acuity (synskarpa Visus vid lag belysning);NL-BCVA: Normal light — best corrected visual acuity
(synskarpa Visus vid normal belysning); NS: not significant (icke signifikant); PM: per month (varje manad); PEOM: per every other month (varannan manad);
SD: standarddeviation; # under 2018 hade man fall med orena preparat (drug impurity)

5
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Kommentar till den Data ifran de tva pivotala fas llI-studierna OAKS och DERBY &r inte
vetenskapliga tillgdnglig i sin helhet. | de registrerade studieupplaggen i
dokumentationen Clinicaltrials.gov [10, 11] listas inte fordndringar av visus (BCVA) eller

synfélt i de sekundara utfallsmatten. Daremot anger man i
forlangningsstudien GALE att man avser att folja forandringar i BCVA vid
normal belysning (NL-BCVA) och vid lag belysning (LL-BCVA) som
sekundara utfallsmatt [12].

Pipeline
Andra lakemedel med Enligt databasen Citeline 2023-03-09 befinner sig ytterligare ett preparat
aktuell indikation i pipeline inom EU (fas Ill) fér behandling av torr AMD:

Avacincaptad pegol (ARC-1905), en pegylerad RNA-aptamer mot
komplementfaktor C5.

Andra indikationer for Intravitrealt pegcetakoplan har dven studerats i en fas |- (NCT02461771)

lakemedlet och en fas I/Il-studie pa patienter med neovaskuldar AMD (NCT03465709).
Den senare studien avslutades i forvag (terminated). Enligt uppgift i en
oversiktsartikel avbrots studien efter ineffektivitet hos 17 patienter [13].

Systemiskt tillfort pegcetakoplan ar godkand i Sverige under namnet
Aspaveli som behandling av vuxna patienter med paroxysmal nokturn
hemoglobinuri (PNH) med anemi trots behandling med en C5-hdammare
under minst 3 manader.

Systemiskt pegcetakoplan studeras daven vid ALS, kdldagglutininsjukdom
och C3-glomerulopati eller immun-komplex membranoproliferativ
glomerulonephrit.

Patienter som har deltagit i APL2-103 (NCT03777332) eller fullféljt 24 manaders behandling inom
APL2-303 (Derby, NCT03525613) eller APL2-304 (Oaks, NCT03525600) inkluderas i en langtidsstudie
GALE (NCT04770545)[12]

Forfattare

Forfattaren har lamnat javsdeklaration. Bedémningen ar att inget jav foreligger.

Carl-Olav Stiller

Docent, 6verlakare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport 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 amnat for regionernas forberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begransad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p&
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for
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lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kannedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.




