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Beremagen-geparpavek (Vyjuvek) vid dystrofisk
epidermolysis bullosa
Tidig bedomningsrapport 2023-11-10

Likemedlet
Substans (lakemedel)
Nyhetsbeskrivning
Klassificering

Foretag

Beremagen-geparpavek (Vyjuvek)

Forsta topikala genterapin (1)

ATC-kod: Ej faststalld, DO3 alternativt D11. Biologiskt lakemedel
Krystal Biotech

Indikation, forvantad

Verkningsmekanism

Dosering, forvantad

Administreringssatt
Regulatorisk information

Berord vardverksamhet
Forsaljningssatt

Resurspaverkan

Behandling av sar hos patienter 6 manader eller dldre med dystrofisk
epidermolysis bullosa (DEB) (2)

Modifierad (oreplikerbar) herpes simplex virus typ 1 som levererar
kollagen VIl-genen (COL7A1) for att aterstalla funktionell kollagen VII-
protein som ar muterad vid DEB (3).

| studien som ligger till grund for ansdkan applicerades gelen en gang i
veckan i 26 veckor (4). Den amerikanska produktresumén anger ingen
begransning for maximal behandlingstid (5).

Topikal

Tidpunkt for ansékan EMA: planerad slutet av 2023 (6)

Tidpunkt for forvantat godkdnnande: andra halvan av 2024 (6)
PRIME: Sarlakemedelsstatus EU: Accelerated assessment:
Godként pa andra marknader: Nej L1 Ja USA (2023-05-19) (7)
Hudklinik med sarskild kunskap om epidermolysis bullosa (EB).
Recept [1 Rekvisition Smittskydd recept []

Lakemedelskostnad

Behov av specifik
diagnostika

Annan paverkan

Prisuppgifter for europeiska marknaden ar okand. | USA férvantas priset
bli USD 24 250 per vial (1 ml, 5x10° PFU/ml). Det kommer att finnas
skillnader i mangden Vyjuvek som kommer att behdvas beroende pa
behandlingsomradets storlek och nédvéandig behandlingstid. Foretaget
uppskattar dock att den initiala mangden som kravs kommer att minska
med tiden for att slutligen hamna pa en genomsnittlig stabil kostnad pa
USD 631 500 per patient och ar (8).

Ja Nej [
Diagnos av DEB, inklusive genetisk verifiering kommer att kravas.

Enligt den amerikanska produktresumén behdver ldkemedlet beredas
genom att en biologisk suspension blandas med en gel-bas. Enligt denna
ska dven bada komponenterna forvaras frysta och behéver appliceras av
vardpersonal (5). Applicering kan ske i samband med saromlaggning men
beroende pa var omlaggning i dagslaget sker (exempelvis priméarvard
eller hemsjukvard) kan detta eventuellt behova forflyttas till
specialistvarden. Frekvent uppfoljning kommer troligtvis att behdvas.

Forekomst

Epidermolysis bullosa (EB) ar ett samlingsnamn for flertalet arftliga
sjukdomar som forenklat kan delas in i fyra grupper, bland annat
dystrofisk epidermolysis bullosa (DEB) som finns i bade recessiv och
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Sjukdomens
svarighetsgrad

Nuvarande behandling

dominant form dar den recessiva formen ar vanligare 4n den dominanta
(9,10). Estimerad incidens och prevalens for EB varierar i olika kéllor fran
ca 20 - 40 respektive 10 — 50 personer per 1 miljon (9,11,12). For DEB
varierar estimerad incidens i olika kéllor mellan 5 — 14 per 1 miljon och
prevalens mellan 8 — 20 personer per 1 million (10-12). Grovt rdknat
skulle detta innebara att det finns mellan 80-200 patienter i Sverige med
DEB och som potentiellt skulle kunna vara aktuella fér behandlingen.

DEB inkluderar manga heterogena varianter dar det finns stor variation i
svarighetsgraden, men de recessiva formerna ar oftast svarare én de
dominanta. Patienter med DEB har en tydlig skérhet i huden som
resulterar i blasor, antingen spontant eller vid latt friktion eller trauma,
med efterféljande drrbildningar. Aven extrakutana symtom férekommer,
inklusive slemhinneengagemang vilket kan bidra till malnutrition.
Personer med svara former av sjukdomen lever med daglig smaérta fran
olika delar av kroppen, inklusive huden. Mottagligheten for infektioner ar
Okad. Vissa former med aterkommande blas- och sarbildning pa hander
och fotter kan leda till ssmmanvaxningar mellan fingrar och tar.

Manga med svar EB har symtom redan fran fédsel medan de med
lindrigare former ofta far symtom senare men det motsatta kan ocksa
gélla, det vill sdga att symtomen kan vara relativt lindriga men forvarras
med tiden. Kroniska och aterkommande sar kan vid DEB &ka risken for att
utvecklas skivepitelcancer. For vissa former av EB ar dven
skivepitelcancer den vanligaste dédsorsaken (9,12).

Behandlas barn Xl och/eller vuxna

Sjukdomen saknar botande behandling och behandlas idag
symtomlindrande och férebyggande. Forutom det nyligen godkdnda
vaxtbaserade lakemedlet Filsuvez finns det ingen behandling med formell
indikation mot DEB.

Insatserna vid EB bestar framst av att lagga skyddande férband,
behandling av eventuella komplikationer och att motverka infektioner.
Malet &r att saren ska ldka. En omlaggning av omfattande sar kraver
planering och kan ta flera timmar och krava flera personer (9,12).

Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie

Status

GEM-3, NCT04491604 (4)

Fas Ill, placebokontrollerad, blindad, randomiserad. Patienten ar sin egen kontroll dar tva
sar hos samma patient jamfors.

Avslutad

Antal patienter

Patientpopulation
Inklusion, urval

31 patienter (62 sar) varav 65 % manligt kén. Medianalder 16 ar (range 1-44 ar). 39 % av
patienterna var 6ver 18 ar och 32 % under 12 ar.

e 6 manader eller dldre
e  Genetiskt bekraftad DEB (dominant eller recessiv form).
®  Patienterna skulle ha tva sar som kunde matchas enligt storlek, lokalisation och

utseende. Saren skulle vara rena med adekvat granulationsvavnad, god
vaskularisering och ej vara infekterade.
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Exklusion, urval e  Skivepitelcancer (SCC) eller anamnes pa SCC i omradet tankt att behandlas.
e  Pagadende kemo- eller immunoterapi.
e  Hudtransplanterad senaste 3 manaderna.
e Vidtidigare deltagande i fas I/Il-studien skulle det ha gatt ett ar sedan senaste
dos.

Interventions-behandling Gel beremagen-geparpavek med veckovis applikation i upp till 26 veckor. Mangd gel per
tillfdlle bestamdes innan behandlingsstart beroende pa sarets storlek vid studiestart och
pa patientens alder. Dosering varierade fran 4x108 till 1.2x10° PFU (plackbildande
enheter). Vid komplett sarldkning sa gjordes uppehall av behandling dock med méjlighet
till dterstart vid saréppning.

Jamforelsearm Placebo (gel utan aktiv substans) med dosering som motsvarade

/-ar interventionsbehandlingen.

Resultat Vid 6 manader hade komplett sarldkning skett i 67 % av saren som behandlats med

Primar utfallsvariabel beremagen-geperpavek jamfért med 22 % som exponerats fér placebo (skillnad pa 46
procentenheter; (95% konfidensintervall, 24 - 68; P=0,002).

Sekundar utfallsvariabel Vid 3 manader hade komplett sarldkning skett i 71 % av saren som behandlats med

(urval) beremagen-geperpavek jamfort med 20 % som exponerats for placebo.

Smartskattning vid saromlaggning, matt pa en VAS-skala (0-10), vid 22, 24 och 26 veckor
minskade i genomsnitt med 0,88, 0,64 respektive 0,63 for sar behandlade med aktiv
substans jamfort med 0,71, 0,08 och 0,38 for sar behandlade med placebo. Denna
smartskattning genomférdes enbart av patienter dver 6 ar (n=24).

Sikerhet 58 % (18 patienter) fick minst en biverkning, varav majoriteten bedémdes som milda eller
mattliga i allvarlighetsgrad*. Inga biverkningar ledde till avbrytande av behandling. De
vanligaste rapporterade biverkningarna var klada (n=3), kdldfrossa (”chills”) (n=3) och
skivepiteliecancer (n=3). Inget fall av skivepiteliecancer uppstod runt sar som hade
exponerats for intervention- eller placebobehandling.

Fem fall av sjukhusinlaggningar (hos sammanlagt tre patienter) rapporterades. Ingen av
fallen (diarré, anemi, cellulit och infektion relaterad till hemodialys) bedémdes av vara
relaterade till aktiv behandling eller placebo.

Av 31 inkluderade patienter slutférde 28 patienter hela studien. Ingen av bortfallen var
behandlingsorsakade.

For att undersdka immunogenicitet mattes antikroppar mot HSV-1 och kollagen VII vid
baslinjen samt vid studieavslut. Majoriteten av de som inte hade antikroppar mot HSV-1
och/eller kollagen VII, och dar antikroppsstatus fanns tillgangliga vid bada mattillfallena,
utvecklade antikroppar. Forfattarna anger dock att kliniska responsen inte var associerad
med serologistatus for HSV-1 vid baslinjen eller vid serokonversion mot kollagen VII.

*Da alla patienter erholl aktiv substans och placebo samtidigt gar det inte utvardera skillnader i systematiska biverkningar. |
publikationen presenteras alla biverkningar per individ och det gar saledes inte heller skilja pa frekvens for lokala
biverkningar mellan aktiv substans och placebo.
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Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

Pipeline

Det finns en publicerad fas I/1l studie (GEM-1, NCT03536143) med
sammanlagt nio inkluderade patienter som inte presenteras i detalj har. Fem
av dessa patienter inkluderades dessutom i fas lll-studien, dock med
behandling i andra sar (13).

Den heterogena patientpopulationen, samtidigt som det &r fa inkluderade,
gor att det inte utifran nuvarande evidens gar att uttala sig om en viss
patientgrupp eller vissa typer av sar eventuellt skulle kunna fa battre eller
samre effekt av behandlingen. Exempelvis var saren som behandlades i fas
Ill-studien i median ca 10,5 cm? (2,3-57,3 cm?) men enbart tre sar (tva
behandlade med aktiv substans och en med placebo) var mellan 40 — 60 cm?
vilket gor att det inte med sdkerhet gar att uttala sig om effekt pa storre sar.
Sarens placering redovisas inte heller i fas lll-studien vilket gor att det inte
heller gar att sdga om lokalisation eventuellt skulle kunna paverka effekten,
exempelvis vid behandling av sar pa utsatta omraden (exempelvis hander
eller fotter).

50 procent av saren som behandlades med beremagen-geparpavek hade
komplett sarlakning vid bade tre manader och vid sex manader jamfort med
enbart sju procent av placebobehandlade saren. For att kunna uttala sig om
effektens varaktighet, samt dven langsiktiga risker och effekt vid upprepade
behandlingar, behovs det dock langre studier. Det pagar en 6ppen
forlangningsstudie till fas IllI-studien for att undersoka sdkerhet och effekt
vid langre tids behandling (ca tva ar) (14).

Det finns ingen data pa patienter under sex manader och det gar saledes
inte uttala sig om behandlingens effekt och risker for nyfodda med symtom.

Aven om patienter med b&de dominanta och recessiva formerna av DEB
kunde delta i studierna sa var det enbart en patient med dominant typ som
inkluderades. Denna patient uppnadde komplett sarldkning vid sex manader
i saret behandlat med beremagen-geparpavek men inte i saret behandlat
med placebo (4).

Andra likemedel med
aktuell indikation

Det pagar studier for andra genterapier som syftar till att aterstélla normal
kollagen VII-funktion vid DEB. Fas Ill-studier pagar for den topikala patchen
prademagen-zamikeracel (EB-101) och for den intradermala injektionen
dabocemagen-autoficel (D-Fi) (15,16).

Andra indikationer for
lakemedlet

Inga studier pa andra indikationer har kunnat aterfinnas.

Flera terapier for att aterstalla normal kollagen VII-funktion har tidigare provats. Dessa har dock kravt
sjukhusinlaggning eller insamling och bearbetning av patientens celler, varit férknippade med hog
mortalitet (stamcellstransplantation) eller haft stor interindividuell effektvariation samt oklar eller
minskad effekt 6ver tid (13).
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Om rapporten

Denna bedomningsrapport 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 lakemedel ar vanligen begrdnsad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p&
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedémningsrapporten ar fraimst avsedd for
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 lakemedelsféretag for kannedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.



