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Tolebrutinib vid skovfri
sekundarprogressiv multipel skleros
(nrSPMS)

Tidig bedomningsrapport 2025-10-01

Substans (lakemedel) Tolebrutinib

Nyhetsbeskrivning Den férsta CNS-penetrerande Brutons tyrosinkinas (BTK)-hdmmaren och det forsta
lakemedlet vid aktuell indikation.

Klassificering ATC-kod: LO4AA

Foretag Sanofi och Principia Biopharma

Indikation, forvantad Behandling av skovfri sekundéarprogressiv multipel skleros (nrSPMS) hos vuxna.

Verkningsmekanism BTK-hammare

Dosering, forvantad 60 mg en gang per dygn.

Administreringssatt Tabletter.

Regulatorisk information Tidpunkt for ansékan EMA: 2025-02

Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdannande: 2026-03

PRIME O  Séarlakemedelsstatus EU 1  Accelererad process [1

Godkant pa andra marknader: Nej [1  Ja X Godkint i Férenade Arabemiraten
sommaren 2025 samt férvantat godkdannande FDA sept/okt 2025 enligt Sanofi 2025-

08-21
Berord vardverksamhet Specialister i neurologi med inriktning pa MS.
Forsadljningssatt Recept Rekvisition [1  Smittskydd recept [

Resurspaverkan

Likemedelskostnad Priset ar i nuldget inte kdnt. Som en jamférelse annat lakemedel vid MS; underhallsdos
(2mg x 1) av Mayzent (siponimod), tablettbehandling vid SPMS, kostar drygt 160 000
kr per ar [1].

Behov av specifik Jald Nej
diagnostik
Annan paverkan Det kan bli aktuellt att uppdatera kliniska riktlinjer.

Forekomst Incidensen av MS beriknas fér ndrvarande till 219 fall/100 000 patientar i Sverige [2],
den hogsta i varlden. Det finns knappt 20 000 pagaende patienter med diagnosen MS i
Sverige enligt Svenska neuroregister [3], varav 80-90 procent borjar med skovvis
forlopande MS (RRMS) [4]. Trots att manga patienter debuterar med skowvis

-



REGIONERNAS f (2/8)

SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

forlopande MS utvecklar manga sa smaningom en sekundar progressiv sjukdom. Det
totala antalet patienter med sekundar progressiv MS (SPMS) ar nagot oklart eftersom
heltdckande nationella data saknas. Det kan dock réra sig om drygt 5 000 patienter i
landet, baserat pa att cirka 30 procent av patienterna med skovvis debut av MS
utvecklade SPMS i en tidigare longitudinell studie fran MS-registret [5]. Palagrade skov
férekommer dock dven i denna grupp sa andelen patienter som har helt skovfri SPMS
ar oklar, men utgor troligen en stor del av patienterna med SPMS.

Sjukdomens Patienter med SPMS férsamras gradvis utan att férsamringen kan férklaras av skov [6].
svarighetsgrad Sjukdomen kan antingen vara aktiv, icke-aktiv med progression eller stabil, men det
finns dven andra kliniska definitioner [7]. Symptom pa forsamring ror framfor allt
gangfunktionen till féljd av tilltagande muskelsvaghet, spasticitet och domningar i
benen, men kan dven innefatta smarta, fatigue, kognitiv nedsattning, blas- och
tarmproblem, humorpaverkan och sémnsvarigheter [8]. Behov av palliativ vard blir
endast aktuellt hos en minoritet av patienterna med SPMS [8]. Patienterna har darfor
behov av ett multidisciplinart omhandertagande inkluderande bland annat neurolog,
allmanlakare, fysio- och arbetsterapeut, logoped, psykolog, urolog,
rehabiliteringsmedicinare, smartlakare och infektionslakare [8].

Nuvarande behandling Behandlas barn X och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer:

e Det finns inget lakemedel med godkand indikation for skovfri SPMS.
Rehabiliterande och symptomlindrande insatser utgor en viktig del av
omhéandertagandet av dessa patienter i dagslaget.

e S1P-hdmmaren siponimod ar det enda lakemedlet med indikationen aktiv SPMS
[6].

e Trots avsaknaden av lakemedel med indikationen skovfri SPMS boér patienter med
SPMS och tecken pa inflammatorisk aktivitet fortsatta sin tidigare behandling fran
skovvis forlopande MS (RRMS) om den tidigare behandlingen har hjalpt, eller
erbjudas sjukdomsmodifierande behandling om patienten dr obehandlad sedan
tidigare [4]. Anti-CD20-behandlingar prioriteras hogst av de
sjukdomsmodifierande behandlingsalternativen enligt Socialstyrelsens riktlinjer
och 6ver hilften av patienterna med RRMS i Sverige behandlas med anti-CD20-
behandlingen rituximab [4]. Alternativ till rituximab ar andra anti-CD20-
behandlingar sasom okrelizumab, ofatumumab samt ublituximab dven om det
sista ldkemedlet inte tillhandahalls i Sverige i dagsldget. Vid negativt JC-
virusantikroppstest kan natalizumab anvandas. | sdllsynta fall kan hégdos
immunosuppressiv behandling med autologt stamcellsstod (AHSCT) bli aktuellt vid
aggressiv RRMS. Andra behandlingsalternativ som kan erbjudas for RRMS &r S1P-
hdmmare (fingolimod, ponesimod och onazimod) samt dimetylfumarat. Ovriga
tillgangliga behandlingar for RRMS &r interferon beta, glatirameracetat, kladribin,
teriflunomid samt alemtuzumab [4].

e Vid SPMS utan tecken pa inflammatorisk aktivitet bér man avsta fran
sjukdomsmodifierande behandling med dagens behandlingsalternativ da dessa
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har en immunmodulerande verkningsmekanism och den férvantade risken for
biverkningar overstiger férvantade nyttan for sjukdomsfoérloppet [4].
Vardprogram/behandlingsriktlinjer:
Nationella riktlinjer fér vard vid multipel skleros och Parkinsons sjukdom.



https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/artikelkatalog/nationella-riktlinjer/2022-11-8202.pdf
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HERCULES NCT04411641 [9, 10]

Typ av studie

Fas lll, randomiserad, kontrollerad, blindad, multicenterstudie.

Status

avslutad

Antal patienter

1 131 patienter (varav 62 % kvinnor, alder medelvérde 48,9 + 8 SD)

Patientpopulation
Inklusion, urval

e 18-60ar

En diagnosticerad skovfri sekundar progressiv multipel skleros (nrSPMS) enligt McDonald-kriterierna fran 2017
Mellan 3,0-6,5 podng pa Expanded disability status scale (EDSS) vid screening

Dokumenterad progression av funktionsbortfall inom de senaste 12 manaderna fére screening

Franvaro av kliniska skov under minst 24 manader

Exklusion, urval

Kort forvantad livslangd

Organtransplanterad

Tecken pa HIV, progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), aktiv hepatit B eller C, tuberkulos
Kronisk eller aterkommande systemisk infektion

Malignitet inom de senaste fem aren

Kliniskt signifikanta avvikelser pa labbprover eller EKG

Blodningssjukdomar eller signifikant blodning inom de senaste 6 manaderna

Lymfopeni

Levande férsvagat vaccin inom de senaste 2 manaderna

Storre kirurgiskt ingrepp inom de senaste 4 veckorna

MS-behandling inom ett specifierat tidsfonster

e Potenta inducerare eller himmare av cytokrom P450 3A (CYP3A) eller potenta hdmmare av CYP2C8
e Antikoagulantia eller trombocythammare

e Kontraindikation for undersokning med magnetkamera (MR)

Interventionsbehandling

Tolebrutinib 60 mg, 1 tablett dagligen under studieperioden, upp till 48 manaders behandlingsldngd enligt studieprotokoll [9]

Jamfoérelsearm

Placebo, 1 tablett dagligen under studieperioden, upp till 48 manaders behandlingslangd enligt studieprotokoll [9]

Resultat
Primar utfallsvariabel

Det forelag statistiskt signifikanta skillnader till fordel for tolebrutinib jamfoért med placebo avseende det priméra utfallsmattet:
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Andel patienter med bekriftad funktionsnedsattning jamfért med baslinjen som kvarstod i minst sex manader (6-month confirmed
disability progression (CDP))

Tolebrutinib: 22,6 % Placebo: 30,7 %

Hasardkvot (95 % konfidensintervall, KI): 0,69 (95 % KI 0,55-0,88)

Sekundara utfallsvariabler (urval)

Det forelag statistiskt signifikanta skillnader till fordel fér tolebrutinib jamfért med placebo avseende ett urval av de sekundara
utfallsmatten enligt nedan.

Andel patienter med bekraftad férbattring av funktionsférmaga som kvarstod i minst sex manader (6-month confirmed disability
improvement, (CDI))

Tolebrutinib: 8,6 % Placebo: 4,5 %

Hasardkvot (95 % konfidensintervall, KI): 1,88 (1,10-3,21)

Andel patienter med bekraftad funktionsnedséattning som kvarstod i minst tre manader (3-month confirmed disability progression)
Tolebrutinib: 27,6 % Placebo: 34,2 %
Hasardkvot (95 % konfidensintervall, KI): 0,76 (0,61-0,94)

Arlig takt av nva eller férstorade lesioner pa T2-viktad MR-undersékning
Medelvarde (95 % Kl) tolebrutinib: 1,84 (1,44-2,34) Placebo: 2,95 (2,24-3,88)
Relativ takt: 0,62 (0,43—0,90)

Sakerhet

Sakerhetspopulation, n =1 127

Dodsfall
Tolebrutinib: 0,3 % Placebo: 0,3 %
(varav ett dodsfall till féljd av komplikationer efter tolebrutinib-relaterad levertransplantation)

Allvarliga biverkningar (SAE)
Tolebrutinib: 15,0 % Placebo: 10,4 %
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Vanligaste SAE tolebrutinib: Placebo:
Covid-19 pneumoni: 1,1 % Pneumoni: 0, 8 %
MS-skov: 1,1 % Urosepsis: 0,8 %

Covid-19:0,9 %
Pneumoni: 0,7 %

Studieavbrott
Tolebrutinib: 23 % Placebo: 23 %
Avbrott pga. SAE: 3,9 % Placebo: 2,9 %

Biverkningar, AE

Tolebrutinib: 81,5 % Placebo 78,1 %

ALAT-stegring > 3 ggr ULN tolebrutinib: 4,0 % Placebo: 1,6 %
> 3-5x ULN tolebrutinib: 2,0 % Placebo: 0,8 %
> 5-10x ULN tolebrutinib: 1,1 % Placebo: 0,5 %
> 10-20x ULN tolebrutinib: 0,4 % Placebo: 0,3 %
> 20x ULN tolebrutinib: 0,5 % Placebo: 0 %

ALAT, Alaninaminotransferas; AE, Adverse Event; EDSS, Expanded Disability status scale (ett kliniskt podngsystem som stracker sig fran 0 to 10,0 poang dar hogre poang indikerar storre funktionsbortfall;
SAE, Serious Adverse Event; Sakerhetspopulation, alla patienter som erhallit minst en dos av tolebrutinib eller placebo; ULN, Upper limit of the normal range



Andra ldkemedel med Andra lakemedel som aterfanns vid sokning i databasen IHSI (2025-04-09) med
indikationen sokorden “"non-relapsing secondary progressive multiple sclerosis” var foljande:

e frexalimab, en anti-CD40L antikropp fran Sanofi med indikationen nrSPMS hos
vuxna upp till 60 ars alder, fas llI-studie NCT06141486

e foralumab, en CD3-antigenhammare fran Tiziana Life Sciences vid icke-aktiv
sekundarprogressiv multipel skleros, fas ll-studier NCT06890923 och

NCT06292923.
Andra indikationer for Andra indikationer i fas lll for tolebrutinib ar enligt databasen AdisInsight (2025-04-09)
lakemedlet féljande:

e skovvis MS (RMS) GEMINI 1 (NCT04410978) och GEMINI 2 (NCT04410991)
e primarprogressiv MS (PPMS), NCT04458051
e skovvisa och progressiva former av MS, inget NCT-nummer

e forlangningsstudie for att utvardera sdkerhet och tolerabilitet vid skovvis och
primarprogessiv MS och nrSPMS, NCT06372145

Stegring av leverenzymer noterades i hogre grad bland behandlade patienter jamfort med placebogruppen i denna
studie likval som i andra studier med BTK-hdmmare vid multipel skleros [10]. Trots att de flesta ALAT-stegringar var
av mild till mattlig svarighetsgrad och majoriteten gick i regress utan sekvele, sa férekom ett fall av
transplantationskravande leversvikt till féljd av tolebrutinib. Som en konsekvens av detta inférdes veckovis
monitorering av levervarden inom de forsta 12 veckorna efter behandlingsstart, vilket medférde interventioner dar
samtliga fall av forhojda leverenzymvarden gick i regress utan sekvele [10].

Forfattare

Isabella Ekheden

Medicine doktor, specialistldkare
Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Region Stockholm

Forfattaren har lamnat javsdeklaration. Jav beddms inte foreligga.
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Om rapporten

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 amnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Iakemedel &r 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 beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pa uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Beddomningsrapporten ar fraimst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete i
SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten beror ett cancerldkemedel
formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s vardprogramsgrupp.

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