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Glofitamab som tredje linjens behandling av diffust
storcelligt B-cells lymfom (DLBCL), h6gmaligna B-
cellslymfom (HGBCL) eller priméart mediastinalt stort B-
cellslymfom (PMBCL)
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Verkningsmekanism

Dosering, forvantad

Administreringssatt

Regulatorisk information

Berord vardverksamhet
Forsaljningssatt

Resurspaverkan

ATC-kod: LO1F Biologiskt lakemedel ATMP O Vaccin O
Genentech/Roche

Som tredje linjens behandling, eller senare, av diffust storcelligt B-
cellslymfom (DLBCL), h6gmaligna B-cellslymfom (HGBCL) eller primart
mediastinalt stor B-cells lymfom (PMBCL).

Glofitamab ar en bispecifik antikropp mot CD20 pa B-celler och mot CD3
pa T-celler. Strukturen kallas 2:1 eftersom glofitamab har tva Fab-
regioner som binder CD20 och en Fab-region som binder CD3.

Genom att koppla ihop T-celler med B-cellstumérer, som uttrycker CD20-
antigen, framkallar glofitamab ett cytotoxiskt T-lymfocytsvar mot
tumoreceller.

Intravendst glofitamab ges som upptrappning: Dag ett (D1) av cykel ett
(C1) ges 2,5 mg och dag 8 av cykel 1 (D8 C1) ges 10 mg. Maldosen 30 mg
ges D1 under C2-C12. Varje behandlingscykel ar 21 dagar och det
maximala antalet cykler ar 12.

Intravendst efter forbehandling med en engangsdos obinutuzumab (1000
mg) 7 dagar fore forsta dosen glofitamab.

Tidpunkt for ansdkan EMA: 2022-03
Tidpunkt for forvantat godkannande: 2023 Q2

PRIME: O Sarldkemedelsstatus EU: Accelerated assessment: [
Godkant pa andra marknader: Nej Jall

Hematologi, onkologi.

Recept [1 Rekvisition Smittskydd recept []

Lakemedelskostnad

Behov av specifik
diagnostika

Annan paverkan

Det foreligger inga prisuppgifter, men priset for denna typ av preparat
brukar vara hogt.

Jald Nej

Det kan bli aktuellt att revidera vardprogrammet.




@ REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

Férekomst Antal patienter aktuella fér behandlingen:
DLBCL utgor en heterogen grupp av hégmaligna B-cellslymfom (HGBCL).
| Sverige far mellan 500 och 600 individer diagnosen diffust storcelligt B-
cellslymfom (DLBCL) varje ar [1]. Majoriteten av patienterna insjuknar efter
60 ars alder och medianaldern for insjuknande ar cirka 70 ar, men sjukdomen
forekommer ocksa bland barn och unga vuxna [2].

Enligt internationella uppgifter far uppskattningsvis 30-40 procent av
patienterna med DLBCL aterfall (relapse) och tio procent svarar inte pa
behandlingen (refractory). Av de patienterna som kan bli aktuella fér andra
linjens behandling far cirka 50 procent aterfall [3].

En genomgang av 3 549 patienter i Sverige som diagnosticerades med primar
DLCBL under aren 2007-2014 identifierade 853 patienter (24 %) med
relapserande/refraktar DLBCL (R/R DLBCL) [4]. Utfall och behandling
redovisas for 736 patienter. Med utgangspunkt fran denna rapport far 122
patienter R/R DLBCL per ar i Sverige. Av dessa ar 53 procent 6ver 70 ar. Cirka
42 patienter (varav 6 > 70 ars alder) far intensiv andra linjens behandling och
33 patienter (varav 23 > 70 ars alder) far remissionsinducerande behandling.

Utifran dessa uppgifter ar det tankbart att 40—70 patienter om aret skulle
kunna bli aktuella fér behandling med glofitamab i Sverige.

Cirka tio patienter per ar diagnosticeras med primart mediastinalt storcelligt
B-cellslymfom (PMBCL) i Sverige. Medianaldern &r cirka 35 ar och majoriteten
av patienterna ar kvinnor [2].

Sjukdomens Enligt det nationella vardprogrammet for aggressiva B-cellslymfom [2]
svarighetsgrad paverkas overlevnaden hos patienter med aggressiva lymfom av sa kallade
prognosfaktorer som ingar i ett internationellt prognostiskt index (IP1):

1) Stadium IlI/IV

2) Forhojt LD-varde

3) Funktionsstatus ECOG 2-4

4) Alder > 60 ar

5) > 1 extranodalt organ

For patienter med 0—1 prognosfaktorer ar den estimerade 5-ars-
overlevnaden 73 procent. For patienter med 4-5 prognosfaktorer &r 5-ars-
overlevanden 26 procent.

For patienter 6ver 60 ar anvander man sig av aldersjusterat IPI (aalPI) med
tre oberoende faktorer:

1) Stadium l1/1v

2) Forhojt LD-varde

3) Funktionsstatus ECOG 2-4
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Nuvarande
behandling

For patienter utan prognosfaktorer ar 5-ars-6verlevnaden 83 procent. For
patienter med tre prognosfaktorer dr 5-ars-6verlevanden 32 procent.
Behandlas barn [J och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer:

Aggressiva B-cellslymfom, Nationellt vardprogram 5.0. 2021 Regionala
cancercentrum i samverkan.
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/blod-
lymfom-myelom/lymfom/vardprogram/nationellt-vardprogram-aggressiva-b-
cellslymfom.pdf

Vid aterfall i DLBCL efter primarbehandling rekommenderas hégdos cytostatika
foljt av autolog stamcellstransplantation (SCT) till yngre patienter (vanligen inte
dldre &n 70 ar). Vid uteblivet behandlingssvar kan CAR-T Overvagas [2]. Patienter
som inte ar aktuella fér hogdosbehandling rekommenderas cytostatikaregimer
med R-GEMOX (rituximab, gemcitabin, oxaliplatin), RB (rituximab och
bendamustin) eller R-IME/IMVP (rituximab, ifosfamid, metotrexat och etoposid)

[2].



https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/lymfom/vardprogram/nationellt-vardprogram-aggressiva-b-cellslymfom.pdf
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/lymfom/vardprogram/nationellt-vardprogram-aggressiva-b-cellslymfom.pdf
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/lymfom/vardprogram/nationellt-vardprogram-aggressiva-b-cellslymfom.pdf
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Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie
Status

NP30179 expansionsstudie, NCT03075696 [5-8]
Oppen fas I/1I

Pagaende

Antal patienter
Patientpopulation
Inklusion, urval

Planerat antal 860 [7], prelimindra data for 155 patienter har presenterats [6, 8]

Histologiskt bekraftad blodmalignitet som forvantas uttrycka CD20

Behandlingssvikt eller aterfall efter minst en tidigare behandlingsregim

Inga tillgangliga behandlingsalternativ som forvantas 6ka 6verlevnaden (standard kemoterapi eller autolog stamcellstransplantation (ASCT)
Matbar sjukdomsutbredning: Nodal lesion >1,5 cm, extranodal lesion >1 cm, farsk biopsi

ECOGOeller1

Forvantad overlevnad = 12 veckor

Tidigare biverkningar fran foregaende cancerbehandling far vara hogst grad 1

Adekvat lever-, njur- och hematologisk funktion

Negativ test for Hepatit B, Hepatit C och HIV

Negativ graviditetstest hos fertila kvinnor

Exklusion, urval

Kronisk lymfatisk leukemi, Burkitts lymfom och lymfoplasmocytiskt lymfom, kand eller misstankt hemofagocytisk lymfohistiocytos (HLH)

Annan invasiv malignitet inom 2 ar

Behandling med systemisk immunterapi senaste 4 veckorna, tidigare immunrelaterade biverkningar, autoimmun sjukdom

Refraktdr mot behandling med obinutuzumab

Immunosuppressiv behandlad inom 2 veckor innan obinutuzumabbehandling.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), CNS-lymfom,

CNS-sjukdomar, som epilepsi, CNS-vaskulit, neurodegenerativa sjukdomar eller stroke(patienter med stroke tva ar bakat i tiden och utan restsymptom kan
inkluderas).

Kardiovaskular sjukdom NYHA klass Ill eller IV
Kand infektion eller reaktivering av latent infektion som behandlades inom slutenvard eller med iv antibiotika inom 4 veckor fore behandlingsstart

Interventions- Intravendst glofitamab ges som upptrappning: Dag ett (D1) av cykel ett (C1): 2,5 mg och D8 C1: 10 mg. Maldosen 30 mg ges D1 under C2-C12.
behandling Varje behandlingscykel ar 21 dagar och det maximala antalet cykler ar 12.
Forbehandling med en engangsdos obinutuzumab (1000 mg) 7 dagar fore forsta dosen glofitamab.
Jamforelsearm Saknas
Resultat Preliminara data for 155 patienter med en median uppfdéljningstid pa 12,6 manader har presenterats pa ASCO 2022 [8]
Primar Komplett respons (CR) 39,4% (95% KI: 31,6% - 47,5%)

utfallsvariabel

Responskvot (ORR) 51,6% (95% KI: 43,5% - 59,7%)
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Sekundar Median for progressfri dverlevnad (PFS) 4,9 manader (95 % KI: 3,4 — 8,1 manader)
utfallsvariabel Median for total 6verlevnad (0S) 11,5 manader (95 % Kl: 7,9 — 15,7 manader)
(urval)

Ettarsoverlevnad: 49,8 % (41,1 —58,5 %)

Sakerhet Biverkningar enligt sammanstallning baserat pa 154 individer [8]
Cytokine release syndrome (CRS) var den vanligaste biverkningen som noterades hos 63 % av patienterna
CRSgrad4: 1,3%; CRSgrad3: 2,6 %; CRSgrad 2: 11,7 %; CRS grad 1: (feber) 47,4 %
27,8 % av fallen med CRS behandlades med kortikosteroider och 32 % av fallen med tocilizumab. En patient avbroét studien pga CRS

Biverkningar 2 grad 3
- Infektioner 14,9 %
- Neutropeni 26,6 %
- Febril neutropeni 2,6 %
- Tumor-"flare” 2,6 %
- Neurologiska biverkningar 3,2 %
- Immuneffektorcellassocierad neurotoxicitetssyndrom (ICANS) 2,6 %

Studieavbrott pa grund av biverkningar: 3,2 %
ASCO: American Society of Clinical Oncology; CR: Complete response; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status [9]; ICANS: Immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome; ORR: objective response rate; OS: Overall survival
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Kommentar till den | referat fran ASCO-motet anges dven utfallet avseende komplett respons
vetenskapliga (CR) for patienter for olika undergrupper [8]:
dokumentationen e Tidigare CAR T-cellterapi (n = 52): 35 procent (95% Cl, 22%-49%)
e Utan tidigare CAR T-cellterapi (n = 103): 42 procent (95% Cl, 32%-
52%)

e Utan tidigare ASCT (n =127): 33 procent (95% Cl, 25%-42%)

Pipeline
Andra lakemedel med Flera bispecifika antikroppar mot CD20 och CD3 befinner sig i pipeline for
aktuell indikation behandling av R/R DLBCL [10]:

Mosunetuzumab (fas Il), epcoritamab (fas Ill) och odronextamab (fas Il).

Andra indikationer for Non-Hodgkin’s Lymfom
lakemedlet
For foljande indikationer pagar rekrytering av patienter:
e R/R B-cells Non-Hodgkin's Lymfom (NCT03075696,
NCT04077723, NCT03533283, NCT05219513)
e Forsta linjens behandling av hog risk DLBCL (NCT04980222)
e R/Rlymfom som behandlats med CAR-T (NCT04703686)

Forfattare
Forfattaren har lamnat javsdeklaration

Carl-Olav Stiller

Docent, dverlakare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm.
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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). Bedoémningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt 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 kinnedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.
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