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Denna beddmningsrapport 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 dmnat for
landstingens forberedelser. Informationen om ett nytt lakemedel &r vanligen begrénsad innan det godkénts och slutsatserna som
dras i detta dokument maste darfor betraktas som preliminara. Rapporten géller vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av 4-lansgruppen (VGR, SLL, RO och RS) p& uppdrag av SKL.

Beddmningsrapporten &r framst &mnad for lakemedelsstrategiskt arbete i Sveriges regioner och landsting. Om annan
organisation onskar tillgang till materialet ska denna kontakta koordinatorn (Johanna Glad) i Region Skane.

Rapport

Allméant om substansen

Luspatercept (ACE-536) fran Acceleron Pharma och Celgene Corporation stimulerar
mognaden av roda blodkroppar [1]. Luspatercept ar ett l6sligt rekombinant framstallt
fusionsprotein som bestar av en modifierad form av den extracellulara doménen av human
activinreceptor typ I1b (ActRIIb) lankad till den humana IgG1 Fc-doménen. Genom att inhibera
flera ligander inom transforming growth factor” (TGF)-beta-superfamiljen dkar luspatercept
differentieringen och proliferationen av erytroida progenitorceller [1].

Man har studerat effekten pa vuxna patienter med myelodysplastiskt syndrom (MDS) och
transfusionsberoende anemi som tillhor riskgrupperna med “mycket 1ag till intermediér risk”
enligt ”Revised International Prognostic Scoring System” (IPSS-R) [2, 3]. For denna
patientpopulation har luspatercept administrerats som subkutan injektion med startdos 1,0
mg/kg var tredje vecka [1].

Forvantat godkannande

Den europeiska lakemedelsmyndigheteten EMA tog emot Acceleron Pharmas ansfkan om
marknadsforingstillstandet i april 2019 [4]. Besked pa ansokan vantas under varen/sommaren
2020 [5].

Kliniskt behov och patientpopulation

MDS ér en av de vanligaste hematologiska maligniteterna i vastvarlden med 6kande incidens
vid stigande alder [6]. Det nationella kvalitetsregistret for MDS som omfattar 3202 patienter,
varav 80 procent med enbart MDS och 20 procent med MDS och myeloproliferativ neoplasi
(MDS/MPN). Rapporten fran kvalitetsregistret 2018, anger en arlig incidens av 3,6 nyupptackta
fall/100 000 invanare eller 350 fall for hela riket. Medianaldern for MDS ar 76 ar och med en
aldrande befolkning forvantas antalet fall MDS att 6ka [7]. Tackningsgraden for MDS-registret
varierar mellan regionerna och var 2017 som lagst i Stockholm/Gotland (21 %) och hdogst i
vastra regionen (57 %). Den nordiska MDS-gruppen anger en incidens av cirka 4/100 000
invanare och ar [8].

MDS omfattar en grupp maligna benmargssjukdomar vilka karaktdriseras av ineffektiv
hematopoes, perifer cytopeni samt 6kad risk for progression till akut myeloisk leukemi (AML)
[6]. Anemi forekommer hos 85 procent av patienterna vid diagnos och innebér ofta en



terapeutisk  utmaning da resistens for nuvarande  standardbehandling  med
erytropoesstimulerande (ESA) lakemedel &r vanligt [9]. Enligt en dversiktsartikel svarar 30—60
procent av patienterna med MDS initialt pa erytropoietin (EPO) eller darbopoetin (DAR). Pa
sikt utvecklar dock 70 procent av patienterna resistens mot EPO eller darbopoetin [10]. Pa
grund av anemin okar jarnupptaget med risk for jarndverskott och jarninlagringar. En betydande
andel av patienterna med MDS blir transfusionsberoende, 47 procent av patienterna enligt det
nationella kvalitetsregistret, vilket kan leda till ytterligare problem med 6kad jarninlagring och
utgora kardiovaskuléra risker [7, 11].

For beddmning av prognosen av nydiagnostiserad MDS anvander man sig av ”International
Prognostic Scoring System” (IPSS), vilket grundar sig pa antal cytopenier, blastforekomst i
benmarg samt kromosomavvikelser [12]. Vid behandlingsval brukar man skilja p& MDS ”Lag
risk”, innefattande IPSS-Lag risk och IPSS-Intermediar-1 samt “Hog risk” vilket innefattar
IPSS-Intermedidr-2 och IPSS-Hog risk [11]. IPSS-R &r en vidareutveckling av IPSS och delar
istallet in sjukdomen i fem riskgrupper; IPSS-R-Mycket lag, IPSS-R-L4g, IPSS-R-Intermediar,
IPSS-R-HOg och IPSS-R-Mycket hdg risk [11].

Anvandningen av luspatercept (med indikationen lag risk MDS med ringsideroblaster) vantas
bli begransad. Eftersom manga av dessa patienter svarar bra pa traditionell behandling med
ESA ar det uppskattade antalet patienter som kan bli aktuella pa denna indikation lagt: cirka en
till tva patienter per 100 000 invanare utifran en grov uppskattning baserat pa antalet patienter
pa Akademiska sjukhuset i Uppsala [13].

Forskrivarkategori
Hematologer.

Rekommenderad behandling idag

De nordiska NMDS riktlinjerna anvénds Over hela Sverige fér behandling av MDS [14].
Forstahandsbehandlingen av symptomgivande anemi hos patient med ”Lag risk”’-MDS, dér
potentiellt kurativ behandling med allogen stamcellstransplantation inte ar aktuell, & EPO med
eventuellt tillagg av granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF). DAR har léngre
halveringstid an EPO, men likvardig effekt. Annan understddjande behandling vid MDS med
"Lag risk” &r blodtransfusion, jarnkelatbehandling, immunhidmmande behandling
(antitymocyt-globulin/cyclosporin A) for sarskilda undergrupper och lenalidomid vid isolerad
del (5q). Fér MDS “’Lag risk”-patienter med transfusionsberoende anemi som inte &r aktuella
for eller inte svarat pa befintliga behandlingsalternativ aterstar i nulaget enbart experimentell
behandling i kliniska prévningar [14].

Klinisk effekt

Det foreligger preliminara resultat fran en randomiserad fas 3-studie, MEDALIST, fran Europa,
Kanada och USA, som presenterades pa ASH-konferensen i San Diego 2018 [15-17] (tabell 1).
Man redovisar utfallet for 229 patienter med MDS och ringsideroblaster och
transfusionskravande anemi. Patienter hade tidigare fatt ESA, alternativt inte bedomts lampliga
for det. Samtliga inkluderade patienterna hade Lag, Mycket Lag eller Intermediar MDS risk
enligt IPSS-R. 153 patienter erholl luspatercept som subkutan injektion med startdos 1,0 mg/kg
(maximaldos 1,75 mg/kg) var tredje vecka under minst sex manader. Kontrollgruppen bestod
av 76 patienter som erhdll placebo som subkutan injektion var tredje vecka. Det priméra
effektmattet var transfusionsfrihet under minst atta veckor. | gruppen som erhéll luspatercept
var 37,9 procent transfusionsfria jamfort med 13,2 procent i placebogruppen [15].



En publikation [18] presenterar data fran en 6ppen fas 2-studie PACE-MDS[19] och fran en
pagaende extensionsstudie [20]. Av 58 patienter erholl 51 luspatercept i terapeutiska doser, det
vill séga 0,75-1,75 mg/kg och for dessa redovisas effektresultat. Man inkluderade anemiska
patienter fran Tyskland med MDS och IPSS-Lag risk eller IPSS-Intermediar risk-1 samt
patienter med icke-proliferativ kronisk myelomonocytisk leukemi. Andelen eller antalet
patienter med MDS respektive icke-proliferativ kronisk myelomonocytisk leukemi anges ej, €]
heller redovisas effekt eller sakerhet separat for dessa tva patientgrupper [18].

Patienter delades upp i lagt transfusionsbehov (<4 enheter blod atta veckor fore studien),
respektive hogt transfusionsbehov (> 4 enheter blod atta veckor fére studien). Luspatercept,
administrerades som subkutan injektion i dosen 0,125-1,75 mg/kg var tredje vecka i upp till
fem doser eller under hogst 12 veckor. Det priméara effektmattet var >International Working
Group-defined Hematological Improvement-Erythroid” (IWG HI-E): ett forbattrat
hemoglobinvarde med minst 1,5g/dL (eller 15 g/L) under atta veckor for patienter med lagt
transfusionsbehov och ett minskat antal blodtransfusioner (med minst fyra enheter under atta
veckor) for patienter med hogt transfusionsbehov. Ett av de sekundara effektmatten var
transfusionsfrihet under minst atta veckor. Av de patienter som erholl terapeutiska doser av
luspatercept (0,75-1,75 mg/kg) i bas-och extensionsstudien fick 63 procent forbéattrat
hemoglobinvérde eller reducerat antalet transfusioner och 38 procent av patienterna var
transfusionsfria (se tabell) [18-20].

Kliniska observanda

| MEDALIST skiljde sig inte biverkningsprofilen namnvart at mellan gruppen som erholl
luspatercept jamfort med kontrollgruppen, dér 48 patienter (31,4 %) respektive 23 patienter
(30,3 %) fick en eller flera allvarliga biverkningar varav fem dodsfall (3,3 %) med luspatercept
och fyra (5,3 %) dddsfall i kontrollgruppen [15-17]. | gruppen som erholl luspatercept
orsakades dodsfallen av sepsis (tva patienter), multiorgansvikt, njursvikt och hemorragisk
chock och i placebogruppen rapporterades sepsis, urosepsis, allmén férsamring av
halsotillstandet samt respiratorisk svikt. | gruppen som fick luspatercept identifierades 65
patienter (42,5 %) med grad 3- eller 4-biverkningar och i placebogruppen 34 patienter (44,7
%). De vanligaste grad 3- eller 4-biverkningarna i gruppen som erh6ll luspatercept var anemi
(6,5 %), fall (4,6 %) och trotthet (4,6 %). 13 patienter (8,5 %) i gruppen med luspatercept
respektive sex patienter (7,9 %) i gruppen som fick placebo avbrét studien pa grund av
biverkningar. Progression till akut myeloisk leukemi noterades hos tre av patienterna (2,0 %) i
luspaterceptgruppen och hos en patient (1,3 %) i placebogruppen [17].

| PACE-MDS férekom grad 3-biverkningar hos tre av de luspatercept-behandlade patienterna
(5 %), varav tva var reversibla; myalgi och allman forsamring av fysisk halsa medan en
innefattade sjukdomsprogression med Okat blastantal [18]. Inget dddsfall relaterat till
behandlingen rapporterades. En patient dog under studiens gang men dodsfallet anges i studien
inte bero pa studiebehandlingen. Tva patienter (3 %) avbrot studien pa grund av biverkningar;
en med allmén férsamring av fysisk hélsa och en med transitorisk ischemisk attack dér den
senare inte bedodmdes bero pa behandlingen. En patient avbrét pa grund av
sjukdomsprogression.

Andra avslutade och pagaende studier med aktuell substans
Det pagar en uppfoljningsstudie med patienter fran fas 2-studien PACE-MDS [20].

Man har paborjat rekrytering till en fas 3-studie som ska undersoka effekt och sdkerhet av
luspatercept (ACE-536) jamfort med epoetin alfa for behandling av anemi hos ESA-naiva



patienter med MDS och IPSS-R-riskkategorierna mycket lag, lag eller intermediar och som ar
behov av erytrocyttransfusioner [21].

Aven en langtidssikerhetsstudie pa patienter med MDS, beta-talassemi eller myeloproliferativ
neoplasm (MPN) associerad myelofibros har paborjat rekryteringen [22].

Studier pa indikationen "transfusionsberoende beta-talassemi” (TDT) sammanfattas i ett separat
dokument.

Andra substanser i pipeline for samma indikation
En annan substans for behandling av anemi vid MDS &r sotatercept (ACE-011), ett rekombinant
framstallt fusionsprotein som bestar av den extracellulara doméanen av den humana activin
receptor typ 1A och humant immunoglobulin G1 fragment. Aven denna substans ska hamma
negativa regulatorer av late-stage erythropoiesis, genom att neutralisera ligander inom
transforming growth factor 3 (TGF-) superfamiljen [23].

Galunisertib &r en oralt tillgdnglig h&mmare av TGF-p som stimulerar hematopoes vid MDS.
Data fran en fas 2-studie pa 41 patienter med MDS har presenterats [24].

Pris

Vi har inte tillgang till nagra prisuppgifter. Som jamforelse kan behandling med Aranesp kosta
30 000-150 000 SEK per ar pa recept, beroende pa indikation och behandlingstidens langd.
Kostnad for rekvisition kan ligga lagre pa grund av upphandlingsrabatter.

Om luspatercept kommer att hanteras som rekvisitionslakemedel eller forskrivas pa recept med
injektion i hemmet ar inte klart. Om det férra, kommer upphandling sannolikt bli aktuellt.

Kostnadsmassiga och andra konsekvenser for varden

Bedomningen idag &r att det &r fa patienter som kan komma att bli foremal for behandling med
luspatercept. Kostnadsmassiga konsekvenser for varden, forutom lakemedelskostnaden, vantas
darfor bli begransade.

Redan idag ar behandling av MDS en subspecialistangeldgenhet vilket gor att det &r en
begransad grupp av lédkare och sjukskoterskor som behdver uppdateras om behandlingen. Da
behandlingen redan idag &ar beroende pa riksgruppering kan vi inte se att nagon ytterligare
diagnostik kan kravas. Riktlinjerna for behandling av MDS kan komma att behdva justeras.

Uppféljningsmajligheter

a) Register

Det finns ett nationellt kvalitetsregister for MDS, som 2017 omfattade 3202 patienter, varav 80
procent med enbart MDS och 20 procent med MDS och myeloproliferativ neoplasi
(MDS/MPN) [7]. Tackningsgraden 2017 varierade, 21-57 procent beroende pa region. Med
béattre tdckningsgrad skulle detta register kunna anvéandas for en systematisk uppféljning. ldag
verkar detta register framforallt anvandas for att analysera sjukdomsprogress och éverlevnad.
Beroende pa vilka parametrar man 6nskar folja upp kan behov av justeringar i registret kravas.
For en meningsfull uppfoljning kravs dessutom en hogre tdckningsgrad.

b) Uppfoljningsparametrar
Lampliga uppfoljningsparametrar &r: transfusionsbehov, resistens mot EPA, biverkningar,
overlevnad, livskvalitet.



Andra marknader

Luspatercept verkar idag inte vara godkant pa andra marknader. Ansékan om
marknadsforingstillstand for luspatercept pa indikation MDS-associerad anemi lamnades till
amerikanska FDA i juni 2019 [2].

Troliga framtida forséljningsargument

Det &r rimligt att anta att man kommer att lyfta fram minskat transfusionsbehov och att
lakemedlet innebar en helt ny behandlingsmetod. Habib Dable, CEO och ordférande for
Acceleron har uttalat sig: “The ongoing U.S. and European regulatory reviews of the
luspatercept filings in MDS and beta-thalassemia strongly support our primary goal, which has
always been to bring a potentially transformative new treatment to these patients with unmet
clinical need as quickly as possible,” [5].
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Tabell 1

MEDALIST [15-17]

PACE-MDS [18-20]

Studietyp

Dubbelblind, multicenter, fas lll, 2:1
randomiserad, placebo-kontrollerad

Oppen, multicenter, fas ll, dostitrerings-
och férlangningsstudie

Antal patienter

229 (153 luspatercept, 76 placebo)

58 i basstudien (27 i dosstudiekohorten
och 31 i expansionskohorten)
Varav 32 i forlangningsstudien

Inklusionskriterier, i
urval

>18 ar

MDS- Mycket Iag risk, Lag risk eller Intermediar
risk (IPSS-R)

Resistens eller intolerans mot ESA
Transfusionsbehov>2 enheter/8 v.

ESA naiva: EPO >200 U/L

MDS-RS(WHOQ)*: 215 RS eller 25% med SF3B1-
mutation

>18 ar

MDS-Lag risk eller Intermediar risk 1
(IPSS) eller icke proliferativ kronisk
myeloisk leukemi

Anemi med eller utan tranfusionsbehov

Exklusionskriterier, i
urval

Tidigare sjukdomsmodifierande behandling for
MDS,
MDS med deletion 5q

Tidigare behandling med azacitidin eller
decitabin

Dos

Luspatercept 1,0 mg/kg sc var tredje vecka,
titrerat till max 1,75 mg/kg, >24 veckor

Luspatercept 0,125—1,75 mg sc var tredje
vecka i dosstudiekohorten, <12 veckor
Luspatercept 1,0—1,75mg i
expansionskohorten, <5 ar

Luspatercept 1,0 mg/kg eller samma dos
som i basstudien i extensionsstudien

Jamforelsearmar

Placebo sc var tredje vecka

Uppfdljningstid

>3 ar

3 manader i basstudien

Primar utfallsvariabel

Transfusionsfrihet 28 v. (v. 1—-24)

HI-E (IWG); Forbattrat hemoglobinvarde
>15g/L fran baslinjen eller minskat antal
transfusioner 24 enheter eller 250%
reduktion enheter av réda blodceller
jamfort med 8 v. innan behandlingsstart

Sekundar
utfallsvariabel, i urval

1.Transfusionsfrihet 212 v. (v. 1—-24 och v. 1—
48)

2. HI-E (IWG); forbattrat hemoglobinvarde
(>15g/L) eller minskat antal transfusioner (>4
enheter) under 8 v.

Transfusionsfrihet >8 v.

Bortfall

Luspatercept 83/153 (54,2%)
Placebo 70/76 (92,1%)

Resultat primar
utfallsvariabel

Luspatercept: 58/153 (37,9%)
Placebo: 10/76 (13,2%)

odds ratio [5]=5,06 (95% Kl 2,28-11,3),
p<0,0001

32/51 (63%)

Resultat sekundar
utfallsvariabel

1. Transfusionsfrihet 212 v. (v.1—48)
Luspatercept 51/153 (33,3%)
Placebo 9/76 (11,8 %) p=0,0003

2. HI-E (IWG), v. 1—48

Luspatercept 90/153 (58,8%)
Placebo 13/76 (17,1%) p<0,0001

16/42 (38%)

v: veckor; MDS-RS(WHO): MDS med ringsideroblaster enligt WHO-kriterierna fran 2016 [25]
HI-E (IWG): Hematological Improvement- Erythroid, International Working Group [26]
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