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Tarlatamab vid avancerad smacellig
lungcancer (SCLC) som progredierat under

eller efter platinabaserad kemoterapi
Tidig bedomningsrapport 2025-12-10

Substans (ldkemedel) Tarlatamab

Nyhetsbeskrivning First in class, BiTE (Bispecific T-cell Engager) vid smacellig lungcancer (SCLC).

Klassificering ATC-kod: LO1FX33  Biologiskt lakemedel

Foretag Amgen

Indikation, forvantad Avancerad smacellig lungcancer med progress under eller efter platinabaserad
kemoterapi.

Verkningsmekanism Tarlatamab &r en BiTE som samtidigt binder till DLL3 som uttrycks pa tumércellernas

yta och till CD3 som uttrycks pa ytan hos T-celler [1]. Den bispecifika bindningen till
DLL3-positiva tumorceller och T-celler, triggar en T-cellsaktivering som dédar
tumorcellerna. DLL3 uttrycks pa cellytan hos omkring 85 till 96 procent av alla SCLC-
tumarer, men minimalt i normal vavnad.

Dosering, forvintad For att minimera risken for cytokinfrisattningssyndrom initieras behandlingen med en
lagre dos. En startdos pa 1 mg ges intravendst dag 1, foljt av maldosen pa 10 mg dag 8
och 15. Darefter ges 10 mg varannan vecka. Medianbehandlingstiden i fas-3-studien
DelLphi-304 var 4,2 manader (intervall: 0-17 manader) [1].

Administreringssatt Administreras av sjukvardspersonal som intravends infusion under en timme. | fas-3-
studien DeLLphi-304 6vervakades initialt alla patienter i 48 timmar efter de forsta tva
doserna pa grund av risk for infusionsrelaterade reaktioner, sarskilt
cytokinfrisattningssyndrom. Senare reducerades detta till 6-8 timmars 6vervakning i
Oppenvard [1]. | Storbritannien rekommenderas i dagslaget 6vervakning i minst 16
timmar efter den forsta dosen, i 6-8 timmar efter den andra dosen och darefter i 2-4
timmar [2].

Regulatorisk information Tidpunkt for ansékan EMA: 2025-07

Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdnnande: 2026-08

PRIME O  Sérldkemedelsstatus EU Accelererad process [1

Godkant pa andra marknader: Nej 1  Ja XI USA och Storbritannien

Berord vardverksamhet Sjukhusvard vid centra som behandlar smacellig lungcancer.

Forsiljningssatt Recept L1  Rekvisition X Smittskydd recept []

Resurspaverkan

Lakemedelskostnad Svensk prisuppgift saknas for tarlatamab. | Storbritannien anges kostnaden till 955
GBP per 1 mg-ampull och 9 550 GBP per 10 mg-ampull (exklusive moms) [3], medan
motsvarande priser i USA ar 1 473 USD respektive 14 660 USD [4]. Baserat pa det
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brittiska priset (vaxelkurs 13 SEK/GBP) blir kostnaden cirka 385 000 SEK f6ér den forsta
manaden och darefter 248 000 SEK per manad. Med utgangspunkt i det amerikanska
priset (vaxelkurs 10 SEK/USD) blir motsvarande kostnad cirka 455 000 SEK for den
forsta manaden och sedan 293 000 SEK per manad. Baserat pa detta blir arskostnaden
under forsta aret 3,36 miljoner SEK respektive 3,97 miljoner SEK.

Behov av specifik
diagnostik

Jad Nej

| fas-2 och fas-3-studier inkluderades patienter oavsett tumdérens DLL3-uttryck. | fas-2-
studien DeLLphi-301 uppnaddes objektiv respons dven hos patienter som saknade
pavisbart DLL3-uttryck [5].

Annan paverkan

Behandlingsriktlinjer kan behéva justeras. Overvakning i samband med administrering
kan forlangas, sarskilt vid de tva férsta administrationstillfdllena.

Férekomst

2024 registrerades knappt 4 500 nya fall av lungcancer i Nationella lungcancerregistret
[6]. Av dessa utgor SCLC drygt 10 procent och 394 patienter uppvisade vid diagnos
stadium Il eller IV, varav omkring 291 patienter planerades for ldkemedelsbehandling.
Enligt ett Nederlandskt material erhéll 41 procent av patienter med SCLC andra linjens
behandling, av vilka ca 80 procent uppvisade WHO performance status 0-1 [7]. Utifran
dessa siffror kan darmed antas att sannolikt farre an 96 patienter per ar i Sverige ar
aktuella for behandling med tarlatamab vid andra linjens SCLC.

Sjukdomens
svarighetsgrad

Prognosen ar generellt mycket dalig for patienter med utbredd SCLC. | en dldre analys
av patienter med utbredd SCLC var 5-arséverlevnaden endast 2 procent [8]. TLV har
tidigare bedomt svarighetsgraden som mycket hég da tillstandet ar fortskridande,
saknar bot och leder till kort forvantad aterstaende livslangd med kraftigt forsamrad
livskvalitet [9].

Nuvarande behandling

Behandlas barn [ och/eller vuxna
Behandlingsriktlinjer:
e Behandling vid begransad sjukdom (tumaorstadium I-11)

— Cisplatin eller karboplatin tillsammans med etoposid, oftast med
konkomitant stralbehandling (kemoradiobehandling).

— Hos patienter som ej progredierat efter kemoradioterapi rekommenderas
adjuvant behandling med durvalumab upp till tva ar efter avslutad
radiokemobehandling

e  Forsta linjens behandling vid utbredd sjukdom (tumérstadium IV)

— Beroende pa patientens allmantillstand rekommenderas
platinumpreparat + etoposid och immunterapi eller platinum +
irinotekan/etoposid.

e Andra och senare linjens behandling (relapsbehandling)

—  Vid kemosensitiv tumor under 1:a linjens behandling (partiell eller
komplett tumorremission) och progression senare an 3 manader efter
avslutad behanding, kan reintroduktionsbehandling med samma
cytostatikaregim Overvagas. Monoterapi med topotekan ar ett
behandlingsalternativ.
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—  Vid refraktar sjukdom finns inga vetenskapligt underbyggda
behandlingsrekommendationer. Behandling med topotekan kan
overvagas.

Vardprogram/behandlingsriktlinjer: Nationellt vardprogram lungcancer [8].

Vetenskaplig dokumentation

DelLphi-301, NCT05060016 [5,10] DelLphi-304, NCT05740566 [1]

Typ av studie Fas Il, 6ppen, icke-kontrollerad, randomiserad Fas Ill, 6ppen, randomiserad, kontrollerad
multicenterstudie multicenterstudie

Status Pagaende Pagaende

Antal patienter Totalt N =176 Totalt N = 509
Tarlatamab 10 mg (del 1 & 2) Tarlatamab 10 mg
N = 100; Kvinnor: 28 %; Medianalder: 64 &r; (N=254): Kvinnor: 28 %; Medianalder: 64 ar;
Andel med hjirn/levermetastaser: 23 % / 39 %; | Andel med hjérn-/levermetastaser: 44 % / 33 %;
Tidigare PD1-hdmning: 73 %; N tidigare Tidigare PD-L1/PD-1-hdmning: 71 %; Antal
behandlingar, median 2 tidigare behandlingar: 1; EGOC 0 och 1: 33 % and
Tarlatamab 100 mg (del 1) 67 %; Andel med kemoterapi-sensitiv sjukdom:
N = 88; Kvinnor: 26 %; Medianalder: 62 ar; 57%
Andel med hjirn/levermetastaser: 36 % /34 %; | Kemoterapi
Tidigare PD-1-hdmning: 70 %; N tidigare (N=255): Kvinnor: 34 %; Medianalder: 66 ar;
behandlingar, median 2 Andel med hjarn-/levermetastaser: 45 % / 37 %;
Tarlatamab 10 mg (del 3) Tidigare PD-L1/PD-1-hdmning: 71 %; Antal

tidigare behandlingar: 1; ECOGPS0Ooch 1:31 %
och 68 %. Andel med kemoterapi-sensitiv
sjukdom: 55 %

N = 34; Kvinnor: 29 %; Medianalder: 65,5 ar;
Andel med hjarn/levermetastaser: 12 % / 35 %;
Tidigare PD1-hamning: 82 %; N tidigare
behandlingar, median 2

Del 1 av studien randomiserade 176 patienter
1:1 till 10 mg eller 100 mg tarlatamab. Nar 30
patienter per grupp kunde utvarderas for
objektiv respons, faststélldes utifran denna
data, maldosen for del 2 och 3 av studien (10
mg). Patienter i del 1 och del 2 ingick i studiens
effektutvarderingen, patienter i del 3 ingick i
sakerhetsutvarderingen. | del 3 forkortades
overvakningen vid dos 1 fran 48 till 24 timmar.

Patientpopulation e Utbredd (“extensive disease”) SCLC e SCLC som progredierat under eller efter
Inklusion, urval e >2 tidigare behandlingar forsta linjens platinumbaserad behandling.
e ECOGPSO-1 e ECOG PS0-1.
e Tillganglig tumérvavnad o Tillgdnglig tumdrvavnad
e eGFR > 30 mL/min/1.73 m? e eGFR>30 mL/min/1.73 m?
e vinsterkammarejektionsfraktion > 50 % e vansterkammarejektionsfraktion > 50 %
Exklusion, urval e Icke-stabil, symtomatisk, hjarnmetastas o Icke-stabil, symtomatisk, hjarnmetastas
e Tidigare allvarligimmun-medierad o Tidigare allvarligimmun-medierad
biverkning avimmun-onkologiska biverkning avimmun-onkologiska
lakemedel lakemedel
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e Immunbristsjukdom eller immunsuppressiv
behandling

Interventions-
behandling

Tarlatamab 10 mg eller 100 mg (Del 1), 10 mg
(Del 2 och 3) givet som 1 mg dag 1 i cykel 1,
foljt av 100/10 mg dag 8 och dag 15, och
darefter var 14:e dag. | del 1 och 2 bevakades
patienter i 48 timmar efter dos 1, i del 3i 24
timmar.

Tarlatamab 10 mg (60 minuter intravends
infusion) givet som 1 mg dag 1i cykel 1, foljt av
100/10 mg dag 8 och dag 15, och darefter var
14:e dag. Studien 6vervakade initialt alla
patienter i 48 timmar efter de forsta tva doserna
(209 patienter), senare reducerades detta till 6-8
timmars 6vervakning i ppenvard (43 patienter).

Jamforelsearm/-ar

Jamforelsearm saknas i studien.

Kemoterapi, ett av foljande:

Topotekan: 1,5 mg/m2 intravendst (1,2 mg/m?2 i
Kina) eller 2,3 mg/m?2 oralt, dag 1 till 5 var tredje
vecka.

Lurbinektedin: 3,2 mg/m? intravendst dag 1 var
tredje vecka.

Amrubicin: 40 mg/m? intravenést dag 1 till 3 var
tredje vecka

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Primar utfallsvariabel:
Objektiv responsfrekvens (Overall respons rate,
ORR) enligt RECIST v1.1.

Tarlatamab 10 mg (N=100)

ORR: 40% (95% Konfidensintervall, KI: 29-52)
Komplett respons (CR): N=1 (1 %)
Partiell respons (PR): N =39 (39 %)

Tarlatamab 100 mg (N=88)

ORR: 32 % (95 % KI: 21-44)
Komplett respons (CR): N =7 (8 %)
Partiell respons (PR): N =21 (24 %)

Primar utfallsvariabel:
Total 6verlevnad (Overall Survival, OS).

Tarlatamab 10 mg (N=254)
Median OS: 13,6 manader (95%
Konfidensintervall, KI: 11,1—ej uppnatt)

Kemoterapi (N=255)
Median OS: 8,3 manader (95% KI: 7,0-10,2)

Stratifierad riskkvot (Hazard Ratio) for déd: 0,60
(95% KI: 0,47-0,77); P < 0,001

Sekundara Tarlatamab 10 mg (N=99) Tarlatamab 10 mg vs kemoterapi
utfallsvariabler Progressionsfri éverlevnad (PFS), manader: Progressionsfri éverlevnad (PFS), manader
(urval) Median 4,3 (95% KI: 3,0-5,6) 4,2 (95% KI: 3,4-4,5) vs 3,7 (95% KI: 2,9-4,2)
Total dverlevnad (OS): Overlevnad vid 12 mé&nader (est.):
Median 15,2 manader (95% KI: 10,8—NE) 53%vs37%
Svarsduration (ménader): Svarsduration, median (manader):
Median ej uppnatt (95% KI: 6,9—NE) 6,9 (95% KI: 4,5-12,4) vs 5,5 (95% KI: 4,2-5,7)
Andel med 9 ménaders svarsduration Andel med 12 manaders svarsduration (est.)
25% 41 % (95% KI: 29-52) vs 13 % (95% Kl: 4-25)
Tid till respons, median (manader): Tid till respons, median (manader)
1,4 (Q11,3-Q31,4) 1,5vs 1,4
Sjukdomskontroll (CR + PR + stabil sjukdom): Sjukdomskontroll (CR + PR + stabil sjukdom):
70,7 % (95% Kl: 60,7-79,4) 68 % vs 64 %
Duration av sjukdomskontroll Objektiv responsfrekvens (CR + PR)
Median 6,9 manader (95% Kl: 5,4-8,6) 35 % (95% KI: 29-41) vs 20 % (95% KI: 16-26)
Sakerhet Tarlatamab 10 mg Tarlatamab vs kemoterapi

Sakerhetspopulation (N): 133

Sakerhetspopulation (N): 252 vs 244
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Vanliga biverkningar (TRAE) (Grad>3) Vanliga biverkningar (AE), Samtliga (Grad>3)

Nagon TRAE: 88,7 % (25,6 %) Nagon TRAE: 93 % vs 91% (27 % vs 62 %)
Cytokine release syndrome (CRS): 51,1 % (1 CRS:56%vs1% (1% vs0 %)
patient) Feber (Pyrexi): 27 % vs 11 % (<5 % vs <5 %)
Pyrexi: 31,6 % Smakférandringar (Dysgeusi): 24 % vs 2 % (0%)
Smakforandringar (dysgeusi): 25,6 % Minskad aptit: 35 % vs 22 % (<5 % vs <5 %)
Neutropeni: 17,3 % (6 %) Anemi: 31 % vs 64 % (4 % vs 29 %)
Fatigue: 15,8 % Neutropeni: 11 % vs 31 % (6 % vs 23 %)
Asteni: 14,3 % Trombocytopeni: 6 % vs 25 % (1 % vs 11 %)

Febril neutropeni: 2 % vs 11 % (2 % vs 11 %)
lllamaende: 24 % vs 32 % (<5 % vs <5 %)

ICANS: 8,3 % (Grad >3: 0 patienter) =<
Diarré: 11 % vs 15 % (<5 % vs <5 %)

Allvarliga medicinska hdndelser (SAE):
54 %

ICANS: 6 % vs 0 % (1 (fatal) handelse vs 0)

Allvarliga medicinska hdndelser (SAE):

Medicinska handelser som ledde ftill:

51%vs 51 %
Dosavbrott/minskning: 27 % 0 0

Behandlingsavslut: 7,5 %

Medicinska hdndelser som ledde fill:
Dosavbrott/minskning: 37 % vs 65 %
Behandlingsavslut: 5 % vs 12 %

Dod (TRAE): 1 patient vs 4 patienter (2 %)

ICANS = Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; CRS = Cytokine release syndrome; RECIST =
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; TRAE = Behandlingsrelaterade biverkningar (Treatment related
adverse events). NE = ej estimerbart.

Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

e Andra linjens behandling med tarlatamab i fas 3-studien DelLLphi-304 forlangde
medianoverlevnaden (OS) med 5,3 manader och 6kade 12-
manaderséverlevnaden med 16 procentenheter jamfort med kemoterapi
(Number needed to treat, NNT: 6,25). Resultaten var kongruenta éver flera
subgrupper inkluderande patienter med hjarnmetastaser. Trots forbattrad
behandlingsrespons observerades ingen motsvarande férdel for progressionsfri
overlevnad (PFS), dar en likvardig median-PFS pa cirka 4 manader sags i bada
behandlingsarmarna. Daremot separerar PFS-kurvorna efter omkring 5 manader,
vilket antyder att en delgrupp av tarlatamab-behandlade patienter uppnar en
mer varaktig sjukdomskontroll. Detta avspeglas exempelvis i en hogre estimerad
andel tarlatamab-behandlade patienter med 12 manaders svarsduration (41 %
vs 13 %). Befintliga studier ger dock inget underlag fér hur denna grupp med god
behandlingseffekt pa férhand kan identifieras.

e Det har uppmarksammats att patienter i kontrollarmen med kemoterapi-kanslig
sjukdom i studien (56 %), dvs. patienter som uppvisade en responsduration pa
kemoterapi pa over 90 dagar, inte erbjods behandlingskombination med
platinumbaserad kemoterapi, i enlighet med flera riktlinjer [11], inklusive de
svenska. Detta kan potentiellt underskatta effekten av jamfoérelsearmen med
kemoterapi. Subgruppsanalyser pa 6verlevnad for patienter med eller utan
kemoterapi-sensitiv sjukdom, indikerar likvardiga effekter av tarlatamab i dessa

grupper.
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e  Utdver forbattrade 6verlevnadsdata visar fas-3-studien pa forbattrad
sakerhetsprofil, med en halvering av andelen svara behandlingsrelaterade
biverkningar (Grad>3), farre dosavbrott samt lagre andel behandlingsavslut. Fler
an halften av tarlatamab-behandlade patienter drabbades avimmunologiska
reaktioner forenliga med cytokinfrisattningssyndrom, men symtomen bedémdes
i ndstan samtliga fall i studien vara beskedliga (Grad < 2). Symtom férenliga med
ICANS var ovanligare, men relaterades till en fatal handelse i fas-3-studien.
Publicerade retrospektiva “real-world” data for tarlatamab antyder att
allvarligare immunologiska reaktioner kan vara vanligare nar behandlingen

anvands i en mindre selekterad patientpopulation [12,13].

Andra likemedel med ¢ Ifinatamab deruxtekan (I-DXd), ett antikroppskonjugat som riktar sig mot
indikationen transmembranproteinet B7-H3 studeras som andra linjens behandling vid SCLC i

fas-3-studien IDeate-Lung02 (NCT06203210) [14].
e Sacituzumab govitekan ar ett antikroppskonjugat mot Trop-2 som utvarderas i
fas-3-studien EVOKE-SCLC-04 (NCT06801834) som andra linjens behandling vid

SCLC [15].
Andra indikationer for e Tarlatamab studeras i fas-3-studien DeLLphi-305 trial (NCT06211036) som forsta
ldkemedlet linjens behandling i kombination med PD-L1-hammaren durvalumab.

Studieresultat forvantas tidigast 2027 [11].

e | fas-3-studien DeLLphi-306 (NCT06117774) jamfors tarlatamab mot placebo
som adjuvant behandling hos patienter med smacellig lungcancer i begransat
stadium [16].
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny indikations
potentiella virde 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) p3 uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete i
SKR och regionerna men aven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten beroér ett cancerladkemedel
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




