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Intravitrealt avacinkaptad pegol (l1zervay) vid geografisk atrofi

sekundart till aldersberoende makuladegeneration (AMD)
Tidig bedomningsrapport 2024-02-19

Likemedlet

Substans (ldkemedel)

Avacinkaptad pegol, alias ARC1905 (Izervay)

Nyhetsbeskrivning

Ny substans

Klassificering

ATC-kod: SO1XA

Foretag

Iveric Bio. Astellas Pharma

Indikation, forvantad

Geografisk atrofi sekundart till aldersberoende makuladegeneration

Verkningsmekanism

Inhibitor av komplementfaktor C5

Dosering, forvantad

2 mg (100pl) en gang i manaden

Administreringssatt

Injektion i glaskroppen (intravitrealt)

Regulatorisk
information

Tidpunkt for ansdkan EMA: 2023-08

Tidpunkt for forvantat godkdnnande: tidigast 2024—-05
PRIME [ Sarlakemedelsstatus EU [1 Accelererad process [
Godkant pa andra marknader: Nej [ Ja X USA

Berdrd vardverksamhet

Ogonlékare

Forsdljningssatt

Recept [ Rekvisition X Smittskydd recept [

Resurspaverkan

Likemedelskostnad

Priset for en ampull av Izervay i USA &r just nu $2 100 fére eventuella rabatter
[1]. Med en véxelkurs pa 10,92 SEK/USD (2023-10-17) ligger arskostnaden for 12
doser/ar pa 275 184 SEK.

Behov av specifik
diagnostik

JaXI Nej O
Specifika 6gonundersokningar for att stalla ratt diagnos.

Annan paverkan

Inom specialiserad 6gonsjukvard ges intravitreala injektioner mot andra former
av makuladegeneration och inkludering av detta preparat i behandlingsarsenalen
borde inte medfora nagra tekniska problem.

FDA rekommenderar att patienter som behandlas med avacinkaptad pegol ska
dvervakas med avseende pa tecken pa neovaskuldr AMD [2]. Overgdende
okningar av intraokulart tryck (IOP) har observerats efter en intravitreal injektion,
inklusive med avacinkaptad pegol. Perfusion av synnervens huvud boér dvervakas
efter injektion [2].

I nuldget finns inga rutiner for att identifiera patienter lampliga for behandling.
Eftersom det tidigare har saknats behandling for denna diagnos kan det bli
aktuellt att uppratta saval behandlingsriktlinjer som diagnoskriterier.

| |




REGIONERNAS f‘ (2/10)

SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

Forekomst Aldersforandring i gula flacken ar vanligt fdrekommande. Prevalensen ar cirka
elva procent i aldern 65-74 ar och 6kar sedan med aldern [3].

Vad galler specialformen geografisk atrofi med atrofi av det retinala
pigmentepitelet, ar incidensen enligt klinisk erfarenhet cirka 300 patienter per ar
i Stockholmsomradet. Totala antalet patienter med geografisk atrofi ar emellertid
mycket osakert da tillstandet inte har en egen diagnoskod. [3].

Sjukdomens Geografisk atrofi (GA) &r en sen form av torr aldersrelaterad makula-
svarighetsgrad degeneration (AMD) med férlust av retinalt nathinnepigment, fotoreceptorer och
koriokapillaris [4].

Synbortfall pa grund av GA medfor svarigheter att lasa eller kora 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) [5].

Nuvarande behandling Behandlas barn O och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer: Eftersom det saknas behandling mot denna 6gonsjukdom
finns det inte heller behandlingsriktlinjer.

Vardprogram/behandlingsriktlinjer: Saknas




Vetenskaplig dokumentation

OPH2003/GATHER1/NCT02686658(2, 6-9]

ISEE2008/GATHER2/NCT04435366 [2, 10, 11]

Typ av studie Fas II-11l, randomiserad dubbel-maskerad, kontrollerad, multicenter Fas lll randomiserad dubbel-maskerad, kontrollerad, multicenter
Status Avslutad Avslutad.
Antal patienter 286 448 (310 kvinnor)

Patientpopulation
Inklusion, urval

Kriterier avser studiedgat:
e Alder>503ar

e Visus (BCVA/ best corrected visual acuity) mellan 20/25 till 20/320
e Geografisk atrofi (GA) med en total yta mellan 2,5 mm2 och 17,5 mmZ2vid Fundus Autofluorescens (FAF)
Om GA ar multifokalt, maste minst en fokal lesion vara 1,25 mm?Zeller storre

Exklusion, urval

e  GA sekundart till ett annat tillstand an AMD

Tidigare laserbehandling | makulaomradet
Tidigare intravitreal injektion
e Andra relevanta 6gonsjukdomar

Tidigare koroidal neovaskularisering (CNV), exempelvis associerat med AMD
Intraokular kirurgi (inklusive byte av lins) inom tre manader fore randomisering

Interventions-
behandling

Intravitreal injektion
Del 1: Avacinkaptad pegol 1 mg (n=26) en injektion/manad
Avacinkaptad pegol 2 mg (n= 25) en injektion/manad

Del 2: Avacinkaptad pegol 2 mg (n=42) en injektion/manad
Avacinkaptad pegol 4 mg (n=83) tva injektioner a 2 mg/manad

Intravitreal injektion

Avacinkaptad pegol 2 mg en injektion/manad upp till 12 manader.

Jamfoérelsearm

Simulerad intravitreal injektion (”Shaminjektion”) en gang i
manaden eller tva ganger/manad

Simulerad intravitreal injektion (“Shaminjektion”) en gdng i manaden

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Det foreligger en signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna
och sham-grupperna avseende det priméara utfallsmattet som var
den estimerade genomsnittliga arliga tillvaxthastigheten av GA-
lesionen (matt med fundus autofluorescens FAF).

Det foreligger en signifikant skillnad mellan behandlingsgruppen och sham-
gruppen avseende det primdra utfallsmattet den estimerade genomsnittliga
tillvaxthastigheten av GA-lesionen (matt med fundus autofluorescens FAF)
efter 12 men inte efter sex manader.
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Skillnaden var statistiskt signifikant efter 12 manader, men inte efter
sex manader.

Tillvaxthastighet av GA-arean (icke transformerad):
Avacinkaptad 2 mg (n=67) 1,22 mm?/ar
Sham (n=110): 1.89 mm2/ar

Skillnad: 0,67 mm2/ar (95% KI: 0,21 — 1,13 mm?/ar)

Forandring av GA-arean uttryckt som kvadratrot av GA arean (mm)
efter 12 manader fran utgangslaget (SD)

En intravitreal injektion per manad:
Avacinkaptad 2 mg Shaminjektion
+0,292 mm fran 2,62 (0,70) + 0,402 mm fran 2,63 (0,70)

Tva intravitreala injektioner per manad:
Avacinkaptad 4 mg Shaminjektion
+0,321 mm fran 2,64 (0,71) + 0,444 mm fran 2,72 (0,73)

(4/10)

Tillvaxthastighet av GA-arean (icke transformerad):
Avacinkaptad 2 mg (n=225): 1,75 mm?2/ar
Sham (n=222): 2,12 mm?2/ar

Skillnad 0,38 mm?2 (95% Kl: 0,12 — 0,63 mm?2/ar)
Forandring av GA-arean uttryckt som kvadratrot av GA arean (mm)
efter 12 manader fran utgangsléiget (SD)

Shaminjektion (en gang/manad)
+0,392 fran 2,71 (0,70)

Avacinkaptad 2 mg
+ 0,336 mm fran 2,64 (0,71)
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Sekundara
utfallsvariabler
(urval)

Genomsnittlig forandring i BCVA (standard error) efter 12 manader
fran utgangslaget (SD)

Avacinkaptad 2 mg Shaminj. (en gdng/manad)
-7,9 (2,66) fran 70,2 (10,0) -9,3 (2,59) fran 69,0 (10,4)
Differens: 1,4 (NS)

Avacinkaptad 4 mg Shaminj. (tva gdnger/manad)
-3,8(3.1) fran 69,5 (9,8) -3,5 (3,0) fran 68,3 (11,0)
Differens: -0,3 (NS)

Genomsnittlig forandring i LL-BCVA (standard error) efter 12
manader fran utgangsliget (SD)

Avacinkaptad 2 mg Shaminj. (en gdng/manad)
-1,0 (3,4) fran 36,7 (21,1) -1,4 (3,3) fran 34,5 (19,3)
Differens: 0,4 (NS)

Avacinkaptad 4 mg Shaminj. (tva ganger/manad)
1,5(3,5) fran 36,8 (20,9) 3,0 (3,4) fran 33,9 (18,8)

Genomsnittlig férandring i BCVA, medel (standard error) efter 12 manader
fran utgangslaget (SD)

Avacinkaptad 2 mg Shaminj. (en gdng/manad)
1,34 (1,48) fran 70,9 (8,9) 0,96 (1,51) fran 71,6 (9,4)

Differens: 0,38 (Kl 95 %: -1,43 till +2,19) (NS)

Genomsnittlig fordandring i LL-BVCA, (ETDRS-bokstéver) efter 12 manader
fran utgangslaget (SD)

Avacinkaptad 2 mg Shaminj.
-4,35 (2,30) fran 41,0 (19,7) -2,29 (2.36) fran 39,6 (19,6)

Differens: -2,06 (K| 95%: -4,86 till 0,75) (NS)
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Differens: -1,4 (NS)

Sikerhet FDA label sammanfattar vanliga okulara biverkningar for bada studierna [2]
Konjunktival blodning Ogonsmairta Blefarit
Avacinkaptad pegol:13% Avacinkaptad pegol:4% Avacinkaptad pegol:2%
Sham:9% Sham:3% Sham: <1%
Okat intraockulart tryck Suddig syn* Glaskroppsgrumlingar
Avacinkaptad pegol:9% Avacinkaptad:8% Avacinkaptad pegol:2%
Sham: 1% Sham:5% Sham: <1%
Koroidal neovaskularisering
Avacinkaptad pegol:7%
Sham: 4%

BL: baseline = utgangslaget; LL-BCVA: Low light — best corrected visual acuity (synskérpa Visus vid lag belysning); BCVA: — best corrected visual acuity (synskarpa Visus).
Endast BL och 12 manaders data presenteras. Mixed model repeated measurements (MMRM) anvands. NS=icke statistiskt signifikant skillnad. * Suddig syn inkluderar
synnedsattning, suddig syn, minskad synskarpa, overgdaende minskad synskarpa.
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Kommentar till Redovisningen av det priméra utfallsmattet for doseringen 2 mg/manad i GATHER-1 &r hdmtat fran FDA-dokumentet. Motsvarande uppgift fér den
den vetenskapliga | hogre doseringen 4 mg/manad presenteras inte. | stillet redovisas férandring av GA-arean uttryckt som kvadratrot av GA arean (mm) efter 12
dokumentationen | manader fran utgangslaget (SD). Vi har valt att redovisa detta ocksa for att fa en uppfattning om skillnaden mellan dosnivaerna.

Preliminara data fran studiernas forsta 12 manader indikerar att sjukdomsforloppet verkar bromsas in en aning men att progressen verkar
forskjutas med cirka 3—4 manader.

Data for GATHER2 har presenterats, se expertkommentar nedan. Efter 12 manader randomiserades patienter som initialt behandlades med
avacinkaptad pegol 2 mg en gang i manaden till 2 mg/manad eller 2 mg/varannan ménad fran manad 12 till manad 23.

Behandlingsrelaterade akuta biverkningar kumulativt 12 manader utan signifikanta skillnader mellan avacinkaptad-gruppen och sham-gruppen i
GATHER-2 [11] (SUPP):

Konjunktival hyperemi: Avacinkaptad pegol: 5% Sham: 6%

Punkterad keratit: Avacinkaptad pegol: 5% Sham: 6%

Torra 6gon: Avacinkaptad pegol: 4% Sham: 4%

Glaskroppsavlossning: Avacinkaptad pegol: 3% Sham: 3%

Katarakt: Avacinkaptad pegol: 2% Sham: 3%




Pipeline

Andra likemedel med Enligt databasen Citeline 23-08-21 pagar féljande Fas lll-studier:
indikationen
Tinlarebant (LBS-008), en oral RBP4-hdmmare (Belite Bio).
RG-6299, en generation 2+ okular malinriktad LICA (Ligand Conjugation
Antisense) mRNA som hammar komplementfaktor B (lonis Pharmaceuticals).
Danikopan, en oral hammare av komplementfaktor-D (Achillion).
Andra indikationer for Studier (fas 1) pagar for behandling med avacinkaptad pegol mot Stargards
lakemedlet sjukdom [12].

Ett annat preparat som nyligen granskats for sasmma indikation ar pegcetakoplan. En Cochrane-
oversiktsartikel belyser svarigheterna med att jamfora olika preparat med varandra [13]. Detta bland annat
pa grund av att entydiga sjukdomsdefinitioner saknas. Notera att en stor andel av deltagarna i avacinkaptad
pegol-studierna ar diagnosticerade med extrafoveal eller juxtafoveal GA. Med tanke pa otydligheten
angdende de kriterier som anvands for att identifiera extrafoveal GA i pegcetakoplan-studierna bor
forsiktighet iakttas vid jamférelse av graden av minskning av extrafoveal GA-tillvdaxt mellan studierna [13].

Forfattare

Forfattarna har lamnat javsdeklaration. Inga jav bedoms foreligga.

Mehrnoush Khoshnevis
ST-lakare klinisk farmakologi
Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm

Carl-Olav Stiller

Docent, overldkare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm
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Om rapporten

Denna bedomningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels eller ny indikations
potentiella virde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en lakemedelsvardering
utan ett tidigt underlag &mnat for regionernas férberedelser. Informationen om ett nytt ldkemedel 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). Bedémningsrapporten ar framst avsedd foér ldkemedelsstrategiskt
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




