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Lisokabtagen-maraleucel vid refraktara eller relapserande
B-cells-non-Hodgkins lymfom
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Lisokabtagen-maraleucel, JCARO17 (Breyanzi ?)

Detta ar den tredje anti-CD19 CAR-T-produkten mot DLBCL. | skillnad fran
tidigare CAR-T-produkter bestar denna av saval CD4+ och CD8+ CAR-T-
celler som har transducerats och expanderats separat [1].

ATC-kod: LO1XX Biologiskt ldkemedel [1 ATMP Vaccin [J
Bristol-Myers Squibb, Celgene, Juno Therapeutics

Vuxna patienter med storcelliga B-cellslymfom, diffusa storcelliga och
primart mediastinala B-cellslymfom (DLBCL och PMBCL), follikuldra
lymfom grad 3b (FL 3B) — med aterfall eller progressiv sjukdom efter
minst tva tidigare terapier.

Lisokabtagen-maraleucel betecknar en genetiskt modifierad chimar
antigenreceptor (CAR)-T-cells immunoterapi (CAR-T), som riktar sig mot
CD19 och bestar av saval CD4+ som CD8+ CAR-T-celler i forhallande 1:1
[2]. Syftet med att tillfora tva olika cellpopulationer ar en forbattrad
CAR-T-cellsexpansion och -persistens samt optimerad antitumoral effekt
(3].

Engangsdos efter prekonditionering med cytostatika. Forvantad dosering
100 x 10° CAR-T-celler [4].

Patientens egna, modifierade T-celler, aterfors som sekventiell
intravends infusion av CD4+ och CD8+ CAR-T-celler efter tre dagars
kemoterapi med fludarabin och cyklofosfamid.

Tidpunkt for ansokan EMA: 2020-07

Tidpunkt for forvantat godkannande: 2021-01

PRIME: Sarldkemedelsstatus EU: Accelerated assessment:
Godkant pa andra marknader: Nej Jald var? -

Hematologer, onkologer inom specialiserad slutenvard vid certifierade
centra.

Recept [1 Rekvisition Smittskydd recept []

Resurspaverkan
Lakemedelskostnad

Prisuppgifter saknas. Eftersom det tillverkas saval CD4+ som CD8+ CAR-T-
celler borde produktionskostnaderna vara hogre an for CAR-T-preparat
som bestar av endast en typ av en celltyp, till exempel axikabatagen-
ciloleucel (Yescarta). Den halsoekonomiska varderingen for Yescarta som
publicerades av TLV och NT-radet baseras pa en kostnad av 3,5 mkr [5,
6], ett belopp som ar inom samma storleksordning som i USA [7].
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Annan paverkan

ATMP

Inom ramen for nationell samverkan har sekretessbelagda avtal tecknats,
som innebér aterbaring av en del av kostnaden for Yescarta till
regionerna. Liknande férhandlingar skulle kunna bli aktuella dven for
lisokabtagen-maraleucel.

Behandlingsriktlinjer kan tankas paverkas av att denna behandling blir
godkdnd. CAR-T-cellsbehandling kraver certifiering av behandlande enhet
for varje enskilt lakemedel. Rutiner och erfarenhet med andra CAR-T-
cellsbehandlingar borde dven kunna tillampas for detta preparat.

En allvarlig biverkan, som har noterats vid andra CAR-T-cellsbehandlingar
kallas cytokinstorm (cytokine release syndrome/CRS), som sker i
samband med att T-cellerna dédar tumorcellerna. Svarighetsgraden
varierar fran influensaliknande till livshotande organskador som kraver
intensivvards-resurser [8]. Eftersom frisattning av interleukin-6 verkar
vara av betydelse for CRS har man ibland behandlat patienter med
tocilizumab, en antikropp mot IL-6 som dven ges vid inflammatoriska
ledsjukdomar.

Sarskilda krav for
behandling

Teknik och hantering

Forekomst

Sjukdomens
svarighetsgrad

Nuvarande behandling

Denna behandling ges vid sarskilt certifierade enheter. CAR-T-
cellsbehandling sker pa hematologiska enheter som dven genomfor
transplantation av hematologiska stamceller. Det kommer bland annat
att kravas olika avtal for certifiering, hantering av patientens celler
utifran ett GDPR-perspektiv, infrastruktur for hantering av celler.
Genom aferes filtreras och separeras T-cellerna och skickas nedfrysta till
ett laboratorium i USA. Efter tillverkning av CD4+ och CD8+ CAR T-celler
sa fryses cellerna ned och skickas tillbaka till kliniken.

Tillforsel av cellerna sker sedan i regel inom slutenvard, men dven
behandling inom 6ppenvard har beskrivits [9].

| Sverige far mellan 500 och 600 individer diagnosen diffust storcelligt B-
cellslymfom (DLBCL) varje ar (Svenska lymfomregistret, Rapport 2016)
Medianaldern &r 70 ar. Nagot fler man an kvinnor drabbas.

Cirka 10 patienter per ar diagnosticeras med diagnosen Primart
mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL). Medianaldern &r cirka 35
ar och majoriteten ar kvinnor [10].

| SCHOLAR-1, en internationell retrospektiv multikohort studie
omfattande 636 patienter med refraktar DLBCL, fann man komplett
remission hos sju procent pa nasta linjes behandling, positivt
behandlingssvar (pooled objective respons) hos 26 procent och en
mediandverlevnad pa 6 manader [11].

Behandlas barn [J och/eller vuxna

Vardprogram/behandlingsriktlinjer: Aggressiva B-cellslymfom, Nationellt
vardprogram 4.0. 2019 Regionala cancercentrum i samverkan [10].
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser
/blod-lymfom-myelom/lymfom/vardprogram/nationellt-vardprogram-
aggressiva-b-cellslymfom.pdf
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Priméarbehandlingen for DLBCL delas in enligt aldersjusterat
Internationellt Prognostiskt Index (aalPl). Den primara behandlingen av
DLBCL ar R-CHOP-kurer, som bestar av en kombinationsbehandling med
rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednisolon. Vid
aterfall i DLBCL rekommenderas hogdos cytostatika foljt av autolog SCT
till yngre patienter (vanligen inte dldre &n 70 ar).

Patienter som inte ar aktuella fér hdgdosbehandling rekommenderas
cytostatikaregimer med R-GEMOX (rituximab, gemcitabin, oxaliplatin), RB
(rituximab och bendamustin) och R-IME/IMVP (rituximab, ifosfamid,
metotrexat och etoposid). Inklusion i en klinisk studie bor alltid 6vervagas
infor behandlingsstart.
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Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie
Status

TRANSCEND NHL 001, NCT02631044 [4, 12, 13]
Oppen Fas I/1l

Pagaende

Antal patienter

Patientpopulation
Inklusion, urval

Exklusion, urval

269 patienter erhdll liso-cel: 174 mén/ 95 kvinnor

Vuxna patienter storcelligt B-cells NHL, refraktar ellermed sjukdomsprogress efter systemisk
kemoimmunoterapi. ECOG PS 0-2,

Nedsatt organfunktion

Jamforelsearm

Utan kontrallarm

Interventionsbehandling

Primar utfallsvariabel

Dosniva 1 (DL1): 50 x 108 CAR-T-celler (n=51)
Dosniva 2 (DL2): 100 x 10% CAR-T celler (n=177)
Dosniva 3 (DL3): 150 x 106 CAR-T-celler (n=41)

Sekventiell infusion av de tva komponenterna (CD8+ respektive CD4+ CAR-T-celler) i
forhallande 1:1.

Objektiv responskvot (ORR) enligt Luganokriterier [14]

Samtliga patienter: 73 % (95 % Kl: 66,8—78,0)

DL1: 67,5 % (50,9-81,4)

DL2: 74,0 % (66,7—80,4)

DL3: 73,2 % (57,1-85,8)

Sekundara
utfallsvariabler (urval)

ATMP

Sakerhet

Komplett behandlingssvar/CR

Samtliga patienter: 53,1 % (95% Cl: 46,8 — 59,4)
DL1: 60,0 % (43,3-75,1)

DL2: 52,1 % (44,3-59,8)

DL3: 51,2 % (35,1-67,1)

Progressfri 6verlevnad (PFS) efter 12 manader
44,1 % (95 % Kl: 37,3 -50,7)

Total 6verlevnad (OS) efter 12 manader

57,9 (95 % KI: 51,3-63,8)

Data 6ver hur ldnge behandlingseffekten kvarstar ar inte tillgangligt an.
Biverkan med dédlig utgang: 3% (n=7)

Diffus alveolar skada (n=1), Pulmonar blédning (n=1), Multiorgansvikt (n=1),
Kardiomyopati (n=1), Leukoencefalopati (n=1), PML (n=1), Septisk chock (n=1)

Biverkningar
Grad 5:3%
Grad 3-4: 79 % (neutropeni 60 %, anemi 37 %, trombocytopeni 27 %, leukopeni 14 %)

Cytokine release syndrome/CRS: 42%

Grad 5: 0%

Grad 3-4: 2 % (6/269)

Tva patienter dog under pagaende CRS (septisk chock, pulmonar blédning — se ovan)

Neurotoxicitet: 30 % (n=80), varav encefalopati 21 % (n=57),
Grad 5: 0%

Grad 3-4: 10 % (n=27), varav encefalopati 7 % (n=18)

CRS eller neurotoxicitet grad 5 noterades ej.

ECOG PS: Funktionsstatus [15], PML: Progressiv multifocal leukoencefalopati
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Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

De tre undersokta dosnivaerna resulterade i en likartad effekt, men med
den hogsta dosnivan noterades en hégre andel med grad 1-2 CRS. Av 344
patienter som genomgick leukaferes, erholl 50 patienter inga CAR-T-
celler, 33 av dessa patienter overlevde inte vantetiden. 25 patienter
erholl en CAR-T-behandling som inte uppfyllde kvalitetskraven [4].

Den laga incidensen av CRS grad > 3 dr anmarkningsvard inte minst med
tanke pa att endast 18 procent (48 patienter) erholl tocilizumab med
eller utan kombination med kortikosteroider. Fyra patienter erhéll dialys
och fem patienter intuberades. Tolv patienter (4 %) intensivvardades pa
grund av CRS, neurotoxicitet eller initialt efter lisokabtagen-maraleucel
infusion.

En jamforelse med resultat fran studier med de tva andra CAR-T-
cellsbehandlingarna (axikabtagen-ciloleucel respektive tisagenlekleucel)
ger intrycket av en battre sakerhetsprofil [16-18]. Nar det géller
jamforelse av CRS forsvaras den indirekta jamférelsen mot
tisagenlekleucel av att delvis olika skattningsskalor har anvants [17]. Pa
grund av skillnader mellan studierna av axikabtagen-ciloleucel respektive
tisagenlekleucel ar indirekta jamforelser osdkra [19]. Endast
randomiserade studier kan avgdra om och i vilken utstrackning
lisokabtagen-maraleucel medfor en béattre antitumoral effekt och mindre
biverkningar dn de andra preparaten borde randomiserade studier.

Andra ldkemedel med
indikationen

Foljande CAR-T-preparat befinner sig i pipeline pa indikationen diffusa
storcelliga B-cells lymfom (DLBCL) och/eller follikuldrt lymfom (FL) enligt
Pharmaprojects 2020-09-30:

Fas Il

Riktat mot CD19

ALLO-501, AUTO-3 (bispecific mot CD19 och CD22), JCAR-014,
JWCARO029, pCAR-19B cells Chongqing Precision Biotech
Riktat mot CD20

CAR-T CD20 Biomedic Group

Fas |

Riktat mot CD19

CD19 CAR-T celltherapy PersonGen Biomedicine, CTA-101
Riktat mot CD22

RD-102

Ovriga preparat mot DLBCL med andra verkningsmekanismer:
Ibrutinib Fas-IIl (Brutons tyrosinkinashammare)

Zanubrutinib fas lll (Brutons tyrosinkinashdmmare)
Acalabrutinib fas Il (Brutons tyrosinkinashammare)
Orelabrutinib fas Il (Brutons tyrosinkinashammare)

Umbralisib fas Il (PI3 kinase delta och CK1-epsilon-hdammare)
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Linperlisib fas Il (P13-delta kinashammare)
ME-401 fas Il (P13-delta kinashdammare)
Parsaclisib Fas Il (PI3-delta kinashammare)

Glofitamab fas Il (anti CD20/CD3 antikropp)
Ofatumumab fas Il (anti CD20 antikropp)
Odronextamab fas Il (anti CD20/CD3 antikropp)
Mosunetuzumab fas Il (anti CD20 antikropp)

Magrolimab fas Ill (Anti CD47 antikropp)
Loncastuximab tesirine Fas Il (Anti CD19 antikropp)
Nivolumab fas Il (antikropp mot PD-1)
Venetoclax fas Il (Bcl-2 hammare)
Andra indikationer for Det pagar fas ll-studier pa kronisk lymfocytisk leukemi [20] och fas I/II-
lakemedlet studier pa Non-Hodgkin's lymfom. Dessutom pagar studier pa precursor
B-cell lymfoblastisk leukemi-lymfom pa barn [21].

Enligt pressmeddelandet fran BMS [22] baseras ansokan till EMA dven pa data fran den pagaende
TRANSCEND WORLD studien (NCT03484702) som genomférs i Europa och Japan [23]. Forfattaren har
efterfragat men ej erhallit data fran denna studie. Data kommer att presenteras december -
20/januari -21 [24].

Forfattare
Forfattaren har lamnat javsdeklaration.

Carl-Olav Stiller

Docent, 6verlakare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset

Stockholm
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport dr utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels 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 begrdansad 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) pa
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedémningsrapporten ar fraimst 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 kannedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.
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