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Dupilumab (Dupixent) vid medelsvar till svar KOL

med forekomst av typ 2-inflammation
Tidig bedomningsrapport 2024-08-22

Likemedlet

Substans (ldkemedel)

Dupilumab (Dupixent)

Nyhetsbeskrivning Ny indikation
Klassificering ATC-kod: D11AHO5  Biologiskt lakemedel
Foretag Sanofi AB

Indikation, forvantad

Underhallsbehandling av mattlig till svar KOL associerad med kronisk bronkit
och typ 2-inflammation (B-eosinofiler 20,3 x 109/L) hos patienter med
upprepade exacerbationer trots trippel-inhalationsbehandling.

Verkningsmekanism

Dupilumab dr en human monoklonal antikropp som binder till alfa-
subenheten av IL-4-receptorn och darigenom hammar signaleringen av
interleukin-4 (IL-4) och interleukin-13 (IL-13) som ar viktiga signaldamnen for
typ 2-inflammation. Vissa KOL-patienter tycks ha férekomst av typ 2-
inflammation som i sin tur kan 6ka risken for exacerbationer. Férhojda nivaer
av eosinofiler i blod kan indikera aktiv typ 2-inflammation (2).

Dosering, forvantad

300 mg varannan vecka.

Administreringssatt

Subkutan injektion.

Regulatorisk information

Tidpunkt fér ansékan EMA: 2023-10

Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdannande: Godkdnd EMA 28 juni 2024
Godként pa andra marknader: Nej X.

Godkant i Sverige pa indikationerna atopisk dermatit, astma, kronisk sinuit
med néaspolyper, prurigo nodularis och eosinofil esofagit (1).

Berord vardverksamhet

| forsta hand lungmedicinsk specialistsjukvard.

Forsaljningssatt

Recept Rekvisition [1  Smittskydd recept [

Resurspaverkan

Lakemedelskostnad

AUP for Dupixent uppgar till 11 321 SEK for 28 dagars behandling vilket
motsvarar cirka 147 000 kronor per ar (ar med i ldkemedelsférmanen, men
med begransningar). Det finns for narvarande ett nationellt avtal om
aterbaring. (3).

Behov av specifik diagnostik

Jal NejKX

Annan paverkan

Férekomst

KOL ar en kronisk inflammation i lungor och luftvagar som medfér skador pa
lungblasor och lungvavnad. Sjukdomen &r starkt forknippad med rékning.
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Personer i socioekonomiskt utsatta grupper drabbas i storre utstrackning an
personer som inte tillhér socioekonomiskt utsatta grupper (4).

Uppskattningsvis lever mellan 400 000 och 700 000 patienter med diagnosen
KOL i Sverige idag varav cirka en tredjedel med en medelsvar eller svar form
av sjukdomen. Enligt Socialstyrelsens dodsorsaksregister avlider omkring
2700 personer arligen av sjukdomen, vilket sannolikt ar en underskattning (4).
| en populationsbaserad svensk studie uppskattades att omkring nio procent
av alla KOL-patienter drabbas av minst tva exacerbationer per ar (5).
Atminstone 60-70 procent av patienter med medelsvar till svar KOL uppvisar
symtom pa kronisk bronkit (6) och typ 2-inflammation tros forekomma hos
omkring 20—40 procent av alla patienter med KOL (2).

Utifran dessa data kan uppskattningsvis mellan 5 000 och 20 000 patienter i
Sverige potentiellt vara aktuella for behandling med dupilumab. Som
jamforelse forskrevs, enligt Socialstyrelsens lakemedelsstatistik,
fosfodiesteras-4-hammaren roflumilast till knappt 1800 patienter ar 2023 (4).

Sjukdomens svarighetsgrad | KOL &r en progressiv sjukdom som utvecklas fran lindrig till svar form genom
gradvis forsamring av lungfunktionskapaciteten. Dartill drabbas patienterna
av intermittenta forsamringsperioder — exacerbationer — som nastan alltid ar
behandlingskravande, ibland med inneliggande vard. Exacerbationerna
accelererar ocksa sjukdomsprogressionen. KOL-patienter har stor
samsjuklighet, bland annat med hjartkarl-sjukdom, och det ar en
patientgrupp som generellt har stora vardbehov (4-5).

Sjukdomens svarighetsgrad graderas efter GOLD (Global Initiative for
Obstructive Lung Disease) som baseras pa graden av nedsatt
lungfunktionskapacitet (FEV1 i procent av forvantat varde). Patienter med
KOL som skulle vara aktuella for behandling med dupilimab uppvisar en
sjukdomsbild med stor till mycket stor svarighetsgrad (4-5).

Nuvarande behandling Farmakologisk underhallsbehandling sker utifran en trappmodell som utgar
fran gruppering enligt GOLD, dar behandlingsval baseras pa antalet
exacerbationer och deras svarighetsgrad samt patientens egenupplevda
symtom:

Enkelbehandling med langverkande beta-2-agonist (LABA) eller langverkande
muskarin-antagonist (LAMA)

Dubbelbehandling med LABA+LAMA

Trippelbehandling med LABA + LAMA + kortisoninhalation (ICS)
Tillaggsbehandling med fosfodiesteras-4 hammare (roflumilast), makrolid,
syrgas eller ventilationsstdd vid vissa specifika indikationer

Tillfallig farmakologisk behandling av exacerbationer kan inkludera:
Snabbverkande beta-2-agonist (SABA) eller snabbverkande muskarin-
antagonist (SAMA) + SABA
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Peroral kortikosteroid-behandling
Antibiotikabehandling

Vardprogram/behandlingsriktlinjer:
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Nationella riktlinjer fér vard vid astma och KOL (kroniskt obstruktiv

lungsjukdom) - Socialstyrelsen

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) — behandlingsrekommendation |

Likemedelsverket (lakemedelsverket.se)

Vetenskaplig dokumentation

BOREAS (NCT03930732) (2)

NOTUS (NCT04456673) (7-8)

Typ av studie

Fas lll, dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad, multicenter.

Identisk med BOREAS

Status

Avslutad 2023-05-02

Pagdende, planeras vara klar augusti
2024. Enbart press-release tillgangligt.

Antal patienter

Totalt n=939 (kvinnor n=319, man n=620)
Dupilumab (Dup) n=468

(kvinnor n=170, mén n=298)

Placebo (Pbo) 471

(kvinnor n=149, man n=322)

Totalt n=935
Dupilumab (Dup) n=470
Placebo (Pbo) n=465

Patientpopulation
Inklusion, urval

Alder 40-80 ar

KOL-diagnos sedan minst 12 manader
tillbaka (FEV1<0,70)

Tidigare/nuvarande rokare >10 paketar
Minst tvd medelsvara eller svara
exacerbationer under féregdaende 12
manader, varav minst en under pagaende
trippelbehandling

Symtom pa kronisk bronkit > tre manader
under det senaste 12 manaderna
Pagaende behandling med LABA+LAMA+ICS
(alternativt enbart LABA+LAMA om
kontraindikation for ICS) under minst tre
manader, varav en manad med stabil
behandling

Eosinofiler > 0,3 x 109/I

Alder 40-85 &r
| 6vrigt samma inklusionskriterier som for
BOREAS

Exklusion, urval

Astmadiagnos

Tuberkulos, sarkoidos eller annan vasentlig
lungsjukdom

Cor pulmonale

Alfa-1-antitrypsinbrist
Syrgasbehandling>12 timmar/dygn
Exacerbation under perioden for screening
samt fyra veckor fore screening

Anamnes pa anafylaxi vid behandling med
biologiska lakemedel

Tidigare behandling med dupilumab

Identiska med BOREAS
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Subkutan injektion dupilumab 300 mg varannan
vecka, total behandlingstid 52 veckor.

(4/7)

Identiskt med BOREAS

Jamforelsearm/-ar

Subkutan injektion placebo varannan vecka, total
behandlingstid 52 veckor.

Identiskt med BOREAS

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Primart utfallsmatt var justerad arsincidens av
medelsvara/svara exacerbationer

Dup: 0,78 (95% konfidensintervall (Cl) 0,64—-0,93)
Pbo: 1,10 (95% CI 0,93 — 1,30)

Relativt ratio (RR) fér Dup/Pbo: 0,70 (95% ClI
0,58-0,68)

Primart utfallsmatt som BOREAS
RR (Dup/Pbo): 0,66 (p=0,0002)

Sekundira FEV1 fére inhalation med luftrérsvidgande v 12 Sekundéra utfallsmatt som BOREAS
utfallsvariabler Dup: 160 ml (95% Cl 126-195) FEV1 fére inhalation med
(urval) Pbo: 77 ml (95% Cl 42-112) luftrérsvidgande v 12

Medel-diff Dup-Pbo: 83 (95% Cl 42-125) Dup: 139 ml

Pbo: 57 ml

FEV1 fére inhalation med luftrérsvidgande v 52 p=0,0001

Dup: 153 ml (95% Cl 116-189)

Pbo: 70 ml (95% CI 33-107) FEV1 fére inhalation med

Medel-diff Dup-Pbo: 83 (95% CI 38—128) luftrérsvidgande v 52

Dup 115 ml

Andel patienter med férbéttring av SGRQ* > 4 Pbo: 54 ml

poding vid v 52 p=0,0182

Dup: 51,5 (95% Cl 46,9 —56,1)

Pbo: 43,1 (95% Cl 38,6 —47,7)

Odds ratio Dup/Pbo: 1.4 (95% Cl 1.1 - 1.9)

E-RS-COPD** v 52

Dup: -2,7 (-3.2 till -2.2)

Pbo: -1,6 (-2.1 till -1.1)

Medel-diff Dup-Pbo: -1.1 (95% CI-1.8 —-0.4)

Justerad drsincidens av svdra exacerbationer

Dup: 0,072 (95% CI 0,040-0,132)

Pbo: 0,086 (95% CI 0,050-0,072)

RR for Dup/Pbo: 0,847 (0,447 — 1,602)
Sikerhet Sakerhetsprofilen for dupilumab i studien liknade | Sakerhetsprofil som inte avviker

den som tidigare ar kand for lakemedlet.
Any adverse events (AE)

Dup: 77,4 %

Pbo: 76 %

Serious adverse events (SAE)

Dup: 13,6 %

Pbo: 15,5 %

AE som resulterade i déd

Dup:1,5%

Pbo: 1,7 %

signifikant fran sdkerhetsprofilen i
BOREAS.

AE som resulterade i déd
Dup: 2,6 %
Pbo:1,5%

AE som férekom hos > 5 procent av
patienterna och som var mer vanligt
férekommande i dupilumab-gruppen:

-
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Covid-19 (dup 9,4 % vs. pbo 8,2 %)

AE som férekom hos > 5 procent av patienterna Nasofaryngit (dup 6,2 % vs. pbo 5,2 %)
och som var mer vanligt férekommande i Huvudvirk (dup 7,5 % vs. pbo 6,5 %)
dupilumab-gruppen:

Huvudvark (dup 8,1 % vs. pbo 6,8 %)
Diarré (dup 5,3 % vs. pbo 3,6 %)
Ryggsmarta (dup 5,1 % vs. pbo 3,4 %)

SGRQ=St. George’s Respiratory Questionnaire. Ett formular med 50 fragor som mater halsostatus vid obstruktiv
lungsjukdom. Formularet kan generera mellan 0 och 100 poang dar héga poang indikerar en svarare sjukdom (2).

E-RS-COPD= Evaluating Respiratory Symptoms in COPD. Ett formuldr som omfattar 11 omraden och utvérderar
behandlingseffekten vid COPD. Formuldrets 11 omraden ar hamtade fran Exacerbations of Chronic Pulmonary Disease
Tool (EXACT) som bestar av 14 omraden (2). En meningsfull relevant skillnad har foreslagits vara 2 poédng (9).

Kommentar till den e De bada fas-lll-studierna indikerar att hos patienter med medelsvar till svar KOL
vetenskapliga associerad med kronisk bronkit och typ 2-inflammation, ger tillagg av dupilumab
dokumentationen till standardterapi en minskning av andelen arliga exacerbationer med omkring
30 procent. En skillnad i absolut arlig exacerbationsfrekvens pa 0,32 mellan
grupperna betyder att en patient i genomsnitt behdver behandlas med
dupilumab i 3,1 ar for att forhindra en exacerbation. Ett ars behandling innebar
ocksa att omkring 8 procent fler patienter i dupilumab-gruppen (Number
Needed to Treat, NNT = 12) upplevde en klinisk betydelsefull férbattring i
livskvalitet (SGRQ). Minskningen av andelen arliga svara, sjukhuskravande
exacerbationer var inte signifikant med ett punktestimat pa cirka 15 procent.

e  Forspecificerade analyser av subgrupp (N=383, 43,8 procent) med hégre nivaer
kvaveoxidhalt i utandningsluften (FeNO >20 miljarddelar, ppb) antyder en
interaktionseffekt vid dupilumab-behandling och bland annat observerades
lagre punktestimat for frekvens arliga exacerbationer (RR 0,62, 95 % Cl: 0,45—
0,87) och hogre punktestimat for FEV1-férandring efter 52 veckor
(medeldifferens 127 ml, 95 % Cl: 42 - 212) jamfoért med hela
studiepopulationen.

e | fas-lll-studien BOREAS screenades 2 599 patienter varav 939 (36 %)
inkluderades i studien. Orsaken till det relativt stora bortfallet specificeras inte i
publicerad artikel, men far antas till stor del férklaras med att provtagning for
eosinofiler utfordes vid forsta screeningbesoket. | sa fall stammer andelen
patienter med forhojda eosinofiler relativt val dverens med andelen KOL-
patienter som uppvisar typ 2-inflammation i litteraturen (20-40 procent).
Bortfallen under bade interventionsdelen och uppfoljningsdelen av studien var
relativt sma.

e Det ar ett observandum att studierna genomférdes under Covid-19-pandemin.
Isoleringen som pandemin medférde bidrog sannolikt till en lagre
exacerbationsfrekvens i studierna. Somliga data antyder dven att
exacerbationsfrekvensen for KOL med typ 2-inflammatorisk fenotyp inte sjonk i
lika stor utstrackning under pandemin varfor det ar mojligt att det primara

-
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effektmattet av dupilumab p3 exacerbationsfrekvensen (matt som RR) ar
overskattad till foljd av en ldgre exacerbationsfrekvens av icke-typ-2-relaterade
exacerbationer (10).

Andra ldkemedel med Nedan listas biologiska lakemedel som studeras i sen fas vid KOL (11).
indikationen Benralizumab (IL-5-hdmmare): Foreligger tva avslutade negativa fas llI-studier.

For narvarande pagar fas lll-studie (NCT04053634) med snarlik studiedesign som
for fas lll-studier av dupilumab. (11).

Mepolizumab (IL-5-hdmmare): Tva negativa fas lll-studier. Pagaende fas llI-studie
(NCT04053634).

Itepekimab (IL-33-hdmmare): Tvé pagdende fas llI-studier.

Tozorakimab (IL-33-hdmmare): Fyra pagaende fas lll-studier.

Astegolimab (IL-33-receptor-hammare): Tva pagaende fas Ill-studier
Tezepelumab (TSLP-hdmmare): Pagaende fas Il-studier.

Andra indikationer for For narvarande pagar fas lll-studier vid bullés pemfigoid, klada och obstruktiv
lakemedlet andning (11).

Forfattare

Victoria Risedal
ST-lakare klinisk farmakologi
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Johan Quester
Specialistldkare klinisk farmakologi

Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg

Forfattarna har lamnat javsdeklaration. Bedémningen ar att inget jav foreligger.
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny indikations
potentiella viarde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en lakemedelsvardering
utan ett tidigt underlag &mnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Iakemedel ar
vanligen begransad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar preliminara. 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
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