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Koncizumab vid hemofili A och B, med inhibitorer
Tidig bedomningsrapport 2023-09-08

Likemedlet
Substans (lakemedel)

Koncizumab

Nyhetsbeskrivning

Klassificering
Foretag

Koncizumab ar en monoklonal antikropp som binder proteinet tissue factor
pathway inhibitor (TFPI). Verkningsmekanismen ar ny.

ATC-kod: BO2BX10 Biologiskt lakemedel X
Novo Nordisk

Indikation, férvantad

Verkningsmekanism

Dosering, forvantad
Administreringssatt

Regulatorisk
information

Berord
vardverksamhet

Forsaljningssatt
Resurspaverkan
Lakemedelskostnad

Behov av specifik
diagnostika

Annan paverkan

Hemofili A och B. Férsta ansdkan for marknadsforing inom EU avser patienter
med inhibitorer. | ett senare skede planeras komplettering avseende patienter
utan inhibitorer.

Koncizumab binder till och hammar aktiviteten av proteinet TFPI, vars funktion
ar att forenas med bade FXa och FVIla-TF (tissue factor)-komplexet och att pa
sa vis inhibera den FVII-medierade delen av koagulationskaskaden. Vid hemofili
kompenseras den inhibitoriska effekten av TFPI otillrackligt av den intrinsiska
delen av koagulationskaskaden. Hdmningen av inhibitorn TFPl genom
koncizumab syftar till att aterstélla den normala jamvikten mellan
koagulationsframjande och koagulationshammande faktorer [1].

0,15-0,25mg/kg/dag [2,3]. Langvariga behandlingar forvantas.

Koncizumab ges genom dagliga subkutana injektioner, vilket en majoritet av
patienterna forvantas kunna gora utan hjalp av vardpersonal. | studierna
explorer4 och explorer5 (se nedan) injicerade forsokspersonerna sjalva sina
dagliga doser koncizumab[2,3].

Tidpunkt for ansdkan EMA: januari 2023

Tidpunkt for forvantat godkdannande: 2023 Q4

PRIME: [ Séarldkemedelsstatus EU: [1 Accelerated assessment: [
Godként pa andra marknader: Nej x Ja [J Var? Ange land.

Hematologi (specialiserad vard)

Recept X Rekvisition X Smittskydd recept []

Information om koncizumabs kostnad saknas fér narvarande. Arskostnaden
for emcizumab, en monoklonal antikropp med indikationen hemofili A,
berdknas till drygt 4 miljoner kronor for en patient pa 70 kg som behandlas
veckovis (prisuppgift inhdmtad fran FASS 230417).

Jald NejX

Nej
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Férekomst Hemofili A och B har tillsammans en prevalens pa 10 (nastan enbart man eller
pojkar) per 100 000 invanare (bada kon inraknade). Hemofili A ar fem ganger
vanligare an hemofili B [4]. Hos cirka 30 procent av patienterna med svar
hemofili A och hos 10 till 15 procent med svar hemofili B kompliceras
behandlingen med faktorkoncentrat av att det bildas neutraliserande
antikroppar mot FVIII respektive FIX (s.k. inhibitorer).

Sjukdomens Hemofili A och B orsakas av mutationer i generna for FVIII respektive FIX, som

svarighetsgrad ger upphov till brist pa dessa faktorer och darmed ineffektiv koagulation.
Sjukdomen kannetecknas av blédningstendens i varierande grad. Vid
medelsvara och svara former upptrader blédningar spontant eller vid lindriga
trauman, ofta i leder och muskler, men dven i hud, slemhinnor och inre organ,
inklusive hjarnan. Upprepade blédningar deformerar de drabbade lederna och
orsakar pa sa vis inskrankningar i rorligheten, kroniska smartor och
muskelfértviningar.

Utan lamplig profylaktisk behandling férvantas sjukdomen forkorta
medellivslangden med tio ar [5].

Nuvarande Behandlas barn X och/eller vuxna X

behandling
Vid svara kliniska former av hemofili ges regelbunden intravenés behandling
med koncentrat av rekombinant FVIII respektive FIX, upp till tre till fyra ganger
per vecka vid hemofili A och tva ganger vid hemofili B. Behandlingen syftar till
att férebygga blodningar i leder och andra organ. Behandlingen bor helst
paborjas fran ett ars alder och anpassas i 6vrigt till livssituationen, till exempel
patientens individuella bl6dningstendens och fysiska aktivitet. Vid blodningar
trots pagaende profylax kravs extrainfusioner av faktorkoncentrat. Under
senare ar har man dven férsokt att glesa ut infusionsintervallen nagot genom
att anvanda faktorkoncentrat med férlangd eliminationstid [5], som till exempel
efmoroctocog alfa [6] och eftrenonacog alfa [7].

Vissa patienter med hemofili A och B utvecklar inhibitorer. Vid hoga
antikroppstitrar ar behandling med faktorkoncentrat ineffektiv. Induktion av
immuntolerans genom att tillférsel av stora mangder FVIII eller FIX under en
langre tid, ibland i kombination med immunsuppressiva eller cytostatika, kan
provas nar patienter har inhibitorer. Behandling med sa kallade by-passing
agents (plasma-deriverat protrombinkomplex eller rekombinant faktor Vlla) kan
ges vid blodningar eller som profylax till patienter med inhibitorer.

Vid hemofili A finns numera dven mojlighet att behandla med emcizumab, en
humaniserad antikropp som vid FVIlI-brist verkar pa koagulationskaskaden via
bindning till FIXa och FXa.

Vid medelsvar eller mild hemofili behandlas patienterna med faktorkoncentrat
nar en blodning intraffar. Desmopressin kan vara ett alternativ till
faktorkoncentrat vid mild hemofili [5].
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Vardprogram/behandlingsriktlinjer: Nordic hemophilia guidelines (Nordic
Hemophilia Council). Uppdaterat i oktober 2022. Nordic Hemophilia Guidelines
(nordhemophilia.org)

Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie

Status
Antal patienter

Patientpopulati
on
Inklusion, urval

explorer4 (NCT03196284)
[2,3]

Fas Il

Huvuddel:

Oppen randomiserad
multicenterstudie med 24
veckors uppféljningstid.

Forldngningsdel:

Enarmad uppféljning av
patienter som avslutat
huvuddelen under ytterligare
52-102 veckor

Avslutad

Huvuddel: 26 man
Forlangningsdel: 25 man

e >18ar

e  HemofiliAeller B
med dokumenterade
inhibitorer
(=5
Bethesdaenheter)

explorer5 (NCT03196297)
[2,3]

Fas |l

Huvuddel:

Enarmad multicenterstudie med
24 veckors uppfoljningstid.

Forlangningsdel:

Uppfoljning av patienter som
avslutat huvuddelen under
ytterligare

52-102 veckor.

Avslutad

Huvuddel:36 mén
Forlangningsdel: 32 man

e >18ar

e Svar hemofili A (FVIII-
aktivitet mindre éan 1
procent)

e Inga inhibitorer

explorer7 (NCT04083781)
[8I9l]

Fas I

Blandat uppldgg med en
randomiserad del (arm 1 mot arm
2) samt en 6ppen del (armar 3 och
4) efter utdkning av antalet
patienter; for den 6ppna delen
hittades inga publicerade resultat.

Arm 1: vid-behovs-behandling
(eptacog alfa nar blodningar
uppstar) utan koncizumab

Arm 2: blédningsprofylax med
koncizumab

Arm 3 (patienter fran explorer4):
koncizumab

Arm 4 (patienter som tidigare fatt
annan profylax eller behandlats vid
behov): koncizumab.

Pagaende

Arm 1: 19 patienter
Arm 2: 33 patienter
Arm 3 och 4: sammanlagt 81
patienter
e >12ar
e HemofiliAellerB
e Dokumenterade
inhibitorer
(> 0,6 Bethesdaenheter)
e  Tidigare behov av
"bypassing agents” (for de
patienter som inte
rekryterades fran
explorerd)

Exklusion, urval

e  Blodningsbendgenhet
utéver hemofili A

e  Tromboembolisk
sjukdom

e Inflammatorisk/infekt
ionssjukdom med
systemisk behandling

. Njur-
/leverfunktionspaverk
an

e  Lagtfibrinogen/
antitrombin/laga
trombocyter

e  Pagdende profylax
med fVIII eller fIX

e Anamnes pa inhibitorer
mot FVIII

e  Blodningsbendgenhet
utover hemofili A

e  Tromboembolisk
sjukdom

e Inflammatorisk/infektio
nssjukdom med
systemisk behandling

e  Njur-
/leverfunktionspaverka
n

e  Lagt fibrinogen/laga
trombocyter

e  Pagdende profylax mot
fvii

e Misstankt eller kdnd
allergi mot
studieldkemedlet

e  Koagulationsrubbning
utéver hemofili

e  Pagdende eller planerad
induktion av
immuntolerans

e Anamnes pa eller hog risk
for tromboembolisk
sjukdom



https://www.nordhemophilia.org/library/Files/HemophiliaGuidelines/NHC.pdf
https://www.nordhemophilia.org/library/Files/HemophiliaGuidelines/NHC.pdf
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Interventions- Huvuddel:

behandling Subkutan injektion av
laddningsdos koncizumab 0,5
mg/kg, darefter 0,15/0,20/0,25
mg/kg dagligen i 24 veckor

Forldngningsdel:

Fortsatt behandling med
koncizumab i individanpassad
dosering enligt ovan.

Jamfoérelsearm = Huvuddel:
[-ar Behandling med eptacog alfa
(rekombinant FVIla) vid behov

Forldngningsdel:
Ingen jamforelsearm

Resultat Uppskattat antal blodningar per
Primar ar (Annualized Bleeding Rate,
utfallsvariabel ABR):

Huvuddel

. Med koncizumab: 4,5
(95 % Kl 3,2-6,4)

e | kontrollgruppen:
20,4
(95 % K1 14,4-29,1)

Huvuddel + férlangningsdel

e  Patienter med
hemofili A och
neutraliserande
antikroppar: 3,8 (95 %
Kl 2,2-6,4)

e  Patienter med
hemofili B och
neutraliserande
antikroppar: 6,2 (95 %

Huvuddel och forlangningsdel:
Subkutan injektion av
koncizumab 0,15/0,20/0,25
mg/kg dagligen i 24 veckor

Ingen jamforelsearm

Uppskattat antal blédningar per
ar (Annualized Bleeding Rate,
ABR):
Huvuddel

e 7,0(95%Kl4,6-10,7)

Huvuddel + férldngning

e 6,4(95%Kl4,1-9,9)

Armar 2, 3, 4: Subkutan injektion av
laddningsdos koncizumab (1,0
mg/kg), darefter 0,20 mg/kg med
mojlighet att 6ka/sdnka dosen i 24
eller 32 + upp till 136 veckor.

Arm 1: Vid behovsbehandling med
eptacog alfa men ingen profylax
med koncizumab

Antal blodningar per ar (Annualized
Bleeding Rate, ABR), skattningar
utifran data fran armarna 1 och 2:
. Med koncizumab: 1,7
(95 % K1 1,0-2,9)
e | kontrollgruppen: 11,8
(95 % Kl 7,0-19,9)

Kl 3,4-11,1)
Sekundar Uppskattad ABR, spontana Uppskattat ABR, spontana
utfallsvariabel blédningar blédningar:

(urval) Huvuddel:

. Med koncizumab: 2,3
(95 % K1 1,4-3,6)

e | kontrollgruppen:
18,5
(95 % K1 12,4-27,6)

[ )

Huvuddel + Forlangningsdel

e  Patienter med
hemofili A och
neutraliserande
antikroppar: 1,6 (95 %
Kl 1,0-2,7)

e  Patienter med
hemofili B och
neutraliserande
antikroppar: 2,1 (95 %
Kl 1,2-3,7)

Huvuddel:

e 2,5(95%KI1,5-4,3)

Huvuddel + Forldngning:

e 2,1(95%KI1,3-3,3)

9 patienter utvecklade

antikroppar mot studielakemedel

men titrarna var laga hos
samtliga.
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Sdkerhet

Kommentar till den

vetenskapliga

dokumentationen

Sammanlagt utvecklade 6
patienter antikroppar mot
koncizumab.

Oodnskade handelser (AEs) som
registrerades under studiens
huvud- och forlangningsdel
avsag bland annat
komplikationer vid
injektionsstéllet, sasom
hematom (6 patienter), pyrexi
(2 patienter), infektion (12
patienter), 6kning av D-dimer (2
patienter) och 6kning av
protrombinfragment 1 och 2 (2
patienter).

5 allvarliga AEs rapporterades.

1 patient avslutade sitt
deltagande under huvuddelen
av studien och 3 under
forlangningen, varav 1 p.g.a.
behandlingssvikt och 1 pa
misstanke om bristande effekt
(utifran oforandrat TFPI och
forekomst av neutraliserande
antikroppar mot koncizumab).

Oobnskade handelser (AEs) som
registrerades under studiens
huvud- och forlangningsdel avsag
bland annat reaktioner vid
injektionsstallet (14 patienter),
infektioner (29 patienter), en icke
behandlingskravande
overkanslighetsreaktion (1
patient), 6kning av D-dimer (9
patienter) och 6kning av
protrombinfragment 1 och 2

(7 patienter).

5 allvarliga AEs rapporterades.

4 patienter avslutade sitt
deltagande under huvuddelen av
studien, varav 1 p.g.a. bristande
effekt, och 3 under
forlangningsdelen, varav 2 p.g.a.
bristande effekt.

Sakerhetsinformation avser
samtliga armar i studien.

Allvarliga trombotiska handelser
intraffade hos 2 patienter (efter
behandling av ett okadnt antal),
varpa studien pausades. Studien
aterupptogs efter att ”atgarder”,
sattes in for att reducera risken for
nya handelser, bland annat andrat
dosférfarande enligt ovan.

14 allvarliga AEs rapporterades i
koncizumabarmarna, varav 2 hade
dodlig utgang. Det bedémdes inte
troligt att de var orsakade av
studieldkemedlet (bilolycka och
COVID-19-infektion). 2 dédsfall
intrdffade ocksa under studiens
paus.

Tolkningen av rapporterade studieresultat férsvaras av att koncizumab inte
jamforts med nagon aktuell standardbehandling vid hemofili och att de
genomsnittliga uppfoljningstiderna var — med tanke pa att klinisk behandling kan
paga lange — relativt korta. Vid tidpunkten for aktuell rapport &r studiedetaljerna
dessutom ofullstandigt publicerade, detta galler dven observationerna avseende
svara AEs. Det noteras ocksa att en vasentlig del av patienter som deltog i studien
explorer4 darefter inkluderades i explorer7, vilket kan leda till att den
sammanlagda osdkerheten i resultaten underskattas.

Studien explorer5 inkluderade enbart patienter utan inhibitorer och ar darfér av
begrdnsat varde for den initialt planerade lanseringen av koncizumab for
patienter med inhibitorer.

Pipeline

Andra ldkemedel °

med aktuell
indikation

Andra indikationer

for lakemedlet

Nej

Efanesoctocog alfa (nyligen godkand i USA vid hemofili A)
e SerpinPC (hemofili A och B), fas Il

e Marstacimab (hemofili A och B), fas llI

e Mim8 (FVIlla mimetic) (hemofili A), fas llI

Flera pagaende men annu opublicerade studier undersoker effekten av koncizumab hos patienter med
hemofili A och B. Studien explorer6 utvarderar effekten av koncizumabprofylax hos patienter med eller
utan inhibitorer som behandlats blédningsforebyggande eller enbart vid behov [10]. Studien explorer8
har en likartad design som explorer7 men inkluderar patienter med svar hemofili A och B utan inhibitorer
[11]. Explorer6, explorer7 och explorer8 dr pagaende och annu opublicerade. Till explorer10 rekryteras
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fortfarande barn med hemofili A och B, med eller utan inhibitorer; denna studie har ingen kontrollarm
[12]. I explorer7 och explorer8 har tre olika patienter drabbats av allvarliga trombotiska handelser, varpa
hela studieprogrammet pausades. Studierna fortsattes efter att Novo Nordisk hade etablerat nya
guidelines for farmakologisk behandling av genombrottsblodningar samt en uppdatering av
dosfoérfarandet [13].

En studie med pagaende rekrytering undersdker trombosrisken med koncizumab vid olika
koncentrationer av tissue factor (TF) [14].

Fotnot:

Samtidigt som den tidiga bedémningsrapporten fardigstdlldes, sG publicerades Explorer7-studien:
Matsushita et al. N Engl ] Med. 2023 Aug 31;389(9):783-794. doi: 10.1056/NEJMoa2216455. PMID:
37646676).

Forfattare

Forfattarna har lamnat javsdeklaration. Bedomningen &ar att inget jav foreligger.

Astrid Ecorcheville
ST-lakare
Klinisk farmakologi Lund

Holger Kraiczi
Docent, dverlakare
Klinisk farmakologi Lund
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Denna bedémningsrapport dr utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels 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) pa
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for
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 lakemedelsforetag for kinnedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.
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