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Bardoxolonmetyl vid kronisk njursjukdom orsakad av
Alports syndrom
Tidig bedomningsrapport 2022-05-12

Substans (lakemedel) Bardoxolonmetyl, alias RTA 402, CDDO-Me

Nyhetsbeskrivning Ny substans

Klassificering ATC-kod: G04B

Foretag Reata Pharmaceuticals

Indikation, forvantad Kronisk njursjukdom orsakad av Alports syndrom.
Verkningsmekanism Bardoxolonmetyl tros minska inflammation och oxidativ stress via

aktivering av transkriptionsfaktorn Nrf2 (nuclear erythroid-related factor
2) och hdmning av NF-k (nuclear factor kappa light chain) pa aktiverade
B-celler (NF-kB) [1].

Dosering, forvantad Doseskalering fran 5 mg till 20 eller 30 mg/dag [1].

Administreringssatt Peroralt, kapsel.

Regulatorisk information = Tidpunkt fér ansokan EMA: 2021-10
Tidpunkt for forvantat godkdannande: 2022-08
PRIME: [ S&rldkemedelsstatus EU: Accelerated assessment: []
Godkant pa andra marknader: Nej Ja [ var?

Berord vardverksamhet Njurmedicin

Forsaljningssatt Recept Rekvisition [1 Smittskydd recept [
Likemedelskostnad Uppgifter saknas.

Behov av specifik Jald Nej

diagnostik

Annan paverkan Behandlingen borde kunna ges inom befintlig organisation.
Teknik och hantering Peroral administrering.

forandringar pa kollagenet (kollagen 1V) som finns i basalmembran.
Alports syndrom forekommer i flera former. Den vanligaste formen med
hereditar nefrit och hérselnedsattning finns hos 80 procent av
individerna med Alports syndrom. Denna form arvs X-kromosombundet
och kan drabba bade kvinnor och man, men det &r man som utvecklar
progressiv sjukdom med tilltagande njurfunktionsnedsattning. Kvinnor
med heterozygot X-kromosom har oftast lindrig sjukdom med hematuri
och bevarad njurfunktion. Det finns dven andra genvarianter med
autosomal nedarvning dar det inte ar nagon skillnad i sjukdomens
svarighetsgrad. | Sverige forekommer Alports syndrom (alla former) hos
15-20 personer per 100 000 invanare, vilket ger en prevalens pa 1 500-2
000 personer [2].



® REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

Sjukdomens
svarighetsgrad

Nuvarande behandling

Utover att basalmembranet i 6ron och 6gon paverkas, med horsel- och
synnedsattning som féljd, leder sjukdomen till forandringar i det
glomeruladra basalmembranet och orsakar njursjukdom. Kvinnor far séllan
njursvikt vid X-bunden sjukdom, men har en 6kad risk for
havandeskapsforgiftning under graviditet (vilket kan férsamra
njurfunktionen). | medelaldern far en tredjedel av kvinnorna férhojt
blodtryck. Hos man forsamras njurfunktionen successivt och det ar
vanligt med njursvikt fore 30 ars alder [2].

Enligt uppgift ar ungefar 110-115 personer med Alports syndrom i
Sverige njurtransplanterade eller gar i kronisk dialys [3, 4]. Vid Alports
syndrom finns en 6kad risk (3-5 % av patienterna) for transplantatsvikt till
foljd av en autoimmun reaktion med antikroppar mot kollagen IV i den
transplanterade njurens basalmembran [2].

Behandlas barn X och/eller vuxna

Det finns i dagslaget ingen specifik behandling fér Alports syndrom.

Lakemedel som blockerar renin-angiotensin-aldosteron-systemet, i forsta
hand ACE-hdammare, anvands for att minska njurpaverkan.

Behandlingsrekommendationer for nar ACE-hdammare ska sattas in hos

patienter med Alports syndrom (enligt guidelines i Pediatric

Nephrology) [5]:

e Vid autosomal recessiv form (homozygot eller “compound”
heterozygot form) vid diagnos.

e Vid autosomal dominant form vid mikroalbuminuri.

e  Hos man med X-kromosombunden dominant form vid diagnos.

e  Hos kvinnor med X-kromosombunden form vid mikroalbuminuri.

Det saknas svenska riktlinjer/rekommendationer [4]. | Socialstyrelsens
kunskapsstod for sallsynta halsotillstand anges ACE-hdmmare, dialys och
njurtransplantation som behandling vid Alports syndrom, men det ges
inga specifika anvisningar for nar behandlingen ska sattas in [2].
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Vetenskaplig dokumentation

Studie CARDINAL (NCT03019185) [1, 6-8] CARDINAL (NCT03019185) [1, 6, 7]

Typ av studie Fas lll-delen. Multicenterstudie. Dubbelblind, Fas Il-delen. Multicenterstudie. Oppen.
randomiserad, placebokontrollerad.

Status Avslutad. Avslutad.

Antal patienter 157 patienter (58% kvinnor). Medelalder 39 ar. 30 patienter.

23 patienter (15%) <18 ar.
Patientpopulation e 12-703r
Inklusion, urval e eGFR 30-90 ml/min/1,73 m2(vid tva screeningtillfdllen, med skillnad < 25%).
e Albumin/kreatinin-kvot i urin (UACR) < 3 500 mg/g.
e ACE-hdmmare och/eller ARB (angiotensin Il recptorblockerare) med stabil dosering > 6 veckor eller
utsatt > 8 veckor innan forsta screening.

Exklusion, urval e Pagaende kronisk dialys (hemo- eller peritonealdialys)
e Njurtransplanterad
e B-typ natriuretisk peptid > 200 pg/ml
e Serumalbumin < 3 g/dl
e Akut njurpaverkan < 12 v innan screening eller under screening
e Svar kardiovaskular sjukdom
e Svarbehandlad diabetes och/eller hypertoni

Interventions- Vuxna med utgangsviarde UACR < 300 mg/g:
behandling Vecka 1: 5 mg/dygn.

Vecka 2-3: 10 mg/dygn.

Vecka 4-48: 20 mg/dygn.

Vuxna med utgangsvirde UACR > 300 mg/g:
Vecka 1: 5 mg/dygn.

Vecka 2-3: 10 mg/dygn.

Vecka 4-5: 20 mg/dygn.

Vecka 6-48: 30 mg/dygn.

Barn (12-18 ar):

Vecka 1: 5 mg vartannat dygn.

Vecka 2: 5 mg/dygn.

Darefter 6kande dos varannan vecka enligt samma schema som f6r vuxna och mot samma maldos
20 mg/dygn alternativt 30 mg/dygn, baserat pa utgangsvarde UACR.

Initial behandlingstid 1-48 veckor. Uppehall fyra veckor. Behandlingen pabdrjades ater vecka 52-100, utan
upptitrering. Uppfdljning veckorna 100-104.

Jamforelsearm Placebo. Ingen.

Resultat Fran baslinjens medelvdrde eGFR sags en Fran baslinjens medelvarde eGFR pa

Primar medelférandring (6kning) pa 9,2 ml/min/1,73 m2 (p | 54,7 ml/min/1,73m? sags en medelférandring

wiEsvertalal < 0,0001) vecka 48 och 7,7 ml/min/1,73 m? (p = (6kning) pa 13,4 ml/min/1,73m? vid vecka 12 (n=30,
0,0005) vecka 100 jamfort med placebogruppen p <0,0001, 95% Kl 10,5-16,3).

(intent-to-treat analys, ITT).

| en modifierad ITT-analys, dar endast varden fran
patienter som fullféljt hela behandlingen sags
medelforandring (6kning) av eGFR med 11,3
ml/min/1,73 m2 (p < 0,0001) vecka 100 jamfort med
placebogruppen (uppgift angaende forandring av
eGFR vecka 48 saknas) [6].

Sekundar Fran baslinjens medelvarde eGFR sags en Fran baslinjens medelvarde eGFR sags en
utfallsvariabel medelférandring (6kning) pa 5,1 ml/min/1,73 m? (p medelférandring (6kning) pa 10,4 ml/min/1,73 m2
(urval) =0,0012), vecka 52 och 4,3 ml/min/1,73 m2 (p = vid vecka 48 (n = 22, p <0,0001).

0,023), vecka 104 (bagge vardena efter fyra veckors
behandlingsuppehall) jamfort med placebogruppen.
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Sikerhet Allvarliga biverkningar (SAE): Andel patienter med allvarliga biverkningar (SAE)
Bardoxolonmetyl: 10% (8 patienter) Bardoxolonmetyl: 0% (0 patienter)
Placebo: 21% (17 patienter)
Njurpaverkan: Bardoxolonmetyl 5,2% (4 patienter), Antal patienter som avbrét behandlingen
Placebo 3,8% (3 patienter) Bardoxolonmetyl: 10% (3 patienter)

Respiratorisk paverkan: Bardoxolonmetyl 2,6%

(2 patienter), Placebo 1,2% (1 patient)
Dehydrering: Bardoxolonmetyl 1,3% (1 patient),
Placebo 0% (0 patienter)

Hypertensiv kris: Bardoxolonmetyl 1,3% (1 patient),
Placebo 0% (0 patienter)

Antal patienter som avbrot behandlingen pga.
biverkningar:

Bardoxolonmetyl 22,1% (17 patienter)
Placebo: 5% (4 patienter)

Okning av leverenzymer: Bardoxolonmetyl 7,8%
(6 patienter), Placebo 0% (0 patienter)

Akut njurpaverkan: Bardoxolonmetyl 3,9%

(3 patienter), Placebo 0% (0 patienter)

Vanligaste biverkningarna:

Forhojda aminotransferaser: Bardoxolonmetyl
71,4% (55 patienter), Placebo 3,8% (3 patienter)
Muskelspasmer: Bardoxolonmetyl 49,4%

(38 patienter), Placebo 33,8% (27 patienter)

Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

Pipeline

Foretaget har ansokt om godkdannande i USA (FDA) for bardoxolonmetyl vid
Alports syndrom i april 2021. Utifran inskickade data inklusive CARDINAL-
studien menar FDA:s radgivande kommitté (Cardiovascular and Renal Drugs
Advisory Committee) att bardoxolonmetyl inte tycks vara effektivt nar det géller
att minska progressionen av kronisk njursjukdom (CKD) vid Alports syndrom.
Kommittén réstade 13 mot 0 emot godkdnnande av bardoxolonmetyl for denna
indikation. Biverkningar som kommittén lyfter fram som bekymmersamma ar
Okad risk for hjartsvikt, 6kning av albuminuri och blodtrycksékning samt
utebliven viktokning hos vaxande ungdomar [8, 9].

Andra ldkemedel med
indikationen

Andra indikationer for
lakemedlet

SAR339375 (lademirsen, RG-012), som for narvarande studeras i en fas II-studie
vid Alports syndrom, har fatt sarlakemedelsstatus fran bade FDA och EMA [10,
11].

Sparsentan (RE-021) studeras i en fas ll-studie pa barn (> 1 till < 18 ar) med
glomeruldra sjukdomar och proteinuri associerad med olika njursjukdomar,
inkluderande Alports syndrom [12].
Enligt databasen AdisInsight 2021-11-19 studeras bardoxolonmetyl pa féljande
andra indikationer:
e kronisk njursjukdom med risk for snabb progression
e  kronisk njursjukdom orsakad av autosomal dominant polycystisk
njursjukdom (ADPKD)
e kronisk njursjukdom associerad med typ 1-diabetes, IgA nefropati, fokal
segmentell glomeruloskleros
e pulmonell arteriell hypertension
e diabetesnefropati
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Det ar dock mindre troligt med fortsatt indikation diabetesnefropati efter att
BEACON fas llI-studien avslutades i fortid. Resultaten visade 6kad risk for
sjukhusinlaggning och dod pa grund av hjartsvikt med bardoxolonmetyl jamfort
med placebo; hazard kvot 1,83 (95% KI: 1,32 — 2,55) [13].

Langtidssdkerheten med bardoxolonmetyl monitoreras inom EAGLE-studien som inkluderar patienter med
kronisk njursjukdom som tidigare deltagit i kliniska studier med bardoxolonmetyl [14]. Interimsresultat for
14 patienter med Alports syndrom, som fullféljt tre ar med bardoxolonmetyl, var en medelokning av eGFR
med 11,0 ml/min/1,73 m? fran baslinjen. Behandlingen inkluderade tva perioder om respektive fyra veckor
utan bardoxolonmetyl, veckorna 48-52 och veckorna 100-104 [15]. Interrimsanalysen presenterade inga
nytillkomna signaler angdende biverkningar [16].
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Om rapporten

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 &r inte en ldkemedelsvardering
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 prelimindra. 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 lakemedelsstrategiskt
arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten beror ett
cancerldkemedel férmedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s vardprogramsgrupp.
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Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kannedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.



