@ REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

Talkvetamab vid relapserat eller refraktart multipelt

myelom

Tidig bedomningsrapport 2023-09-05

Lakemedlet
Substans
Nyhetsbeskrivning

Talkvetamab

Ny substans. Bispecifik antikropp mot CD3 pa T-celler och det nya
malantigenet GPRC5D. Fér anvandning vid relapserat eller refraktart
multipelt myelom.

Klassificering
Foretag
Indikation, forvantad

Verkningsmekanism

Dosering, férvantad

Administreringssatt

ATC-kod: LO1F Biologiskt ldkemedel
Janssen Research & Development.

Vuxna patienter med relapserat eller refraktart multipelt myelom
(RRMM) efter >3 tidigare behandlingslinjer som innefattar en
proteasomhdammare, en immunmodulerare och en anti-CD38-antikropp.

GPRC5D (G-protein-coupled receptor, family C, group 5, member D) &r en
receptor vars ligand och funktion annu ar okdnda [1]. GPRC5D uttrycks
primart i plasmaceller och vavnader med hart keratin, t.ex. harfolliklar,
naglar och i filiforma papiller pa tungan med i 6vrigt lagt uttryck i
normala vavnader. GPRC5D har dock ett hogt uttryck i maligna
plasmaceller och ar associerat med markérer for hogrisk myelom [2,3].

Talkvetamab &r en bispecifik antikropp som binder till bade CD3 pa T-
celler och till GPRC5D. Detta inducerar avdédning av GPRC5D-
uttryckande myelomceller genom T-cellsrekrytering och aktivering [1,3].

Fas 2-studie pagar med tva olika doseringsregimer. Subkutan dosering
0,4 mg/kg en gang per vecka respektive 0,8 mg/kg varannan vecka [4].
Exponering och farmakodynamiska parametrar var jamforbara mellan
dessa doser [5]. Vilken av dessa doser som kommer anvédndas efter
godkannandet ar inte kant (i en pagaende fas 3-studie anvands 0,8 mg/kg
varannan vecka vilket pekar mot att detta skulle kunna bli den etablerade
dosen [6]). Behandling forvantas paga tills progress sker eller oacceptabla
biverkningar. Om behandling antas paga till progression skulle
behandlingstiden i genomsnitt kunna bli omkring 7,5 manader (vilket var
medianen f6r progressionsfri 6verlevnad fér doseringen 0,4 mg/kg en
gang per vecka).

Subkutan administrering utav sjukvardspersonal. | fas 1- och fas 2-studier
verkar patienter varit inneliggande under uppstart av behandling men
exakta detaljer saknas om hur lange och under hur manga av de
inledande doserna patienter var inlagda. Upptitrering med eventuellt tva
till tre upptrappningsdoser verkar ha anvants i fas 2-studien men dven
har saknas exakta detaljer [2,5].
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Resurspaverkan

Lakemedelskostnad

Behov av specifik
diagnostika

Annan paverkan

Prisuppgift saknas. Nedan listas ett urval av behandlingar med liknande
anvandningsomrade och klass.

Teklistamab (Tecvayli) ar hittills den enda godkanda bispecifika
antikroppen vid myelom. Pagaende halsoekonomisk bedémning hos
Tandvards- och lakemedelsféormansverket (TLV). Behandling pagar tills
progress, efter upptrappning férsta veckan ges behandlingen en gang per
vecka. Lakemedelskostnad (utan hansyn till infusionskostnad etc. och
baserat pa en kroppsvikt om 70 kg) ar drygt 33 000 kr/vecka efter en
initial upptrappning [7].

Det finns tva godkdnda CAR-T-behandlingar vid myelom; idekabtagen-
vikleucel (Abecma) och ciltakabtagen-autoleucel (Carvykti). TLV har i sin
hilsoekonomiska modell rdknat pa en lakemedelskostnad om 3 565 000
SEK per patient for en engangsinfusion av Abecma [8]. For Carvykti finns
en pagaende halsoekonomisk bedémning hos TLV.

Kostnad for dvriga bispecifika antikroppar som ar godkanda for
behandling av hematologisk cancer:

- Blinatumomab (Blincyto) — Pre-B akut lymfatisk leukemi. Patienter kan
fa upp till fyra cykler. Cykel 1: 462 034 SEK, 6vriga cykler 543 570 SEK
enligt utrékning fran TLV [9].

- Mosunetuzumab (Lunsumio) — Follikulart lymfom. TLV har ej dnnu gjort
beddmning. Pris cykel 1: 171 931 SEK, cykel 2: 163 255 SEK, cykel 3 och
framat: 81 627,50 SEK. Behandling ges i totalt 8 (824 951 SEK) eller 17 (1
559 598,50 SEK) cykler beroende pa respons [10].

Jald Nej

Sannolikt behov av slutenvardsplats under upptrappningsdoser
(eventuellt tva till tre doser) samt vid forsta behandlingsdosen men
exakta detaljer saknas. Darefter injektion i 6ppenvarden en gang per
vecka eller varannan vecka om ingen komplikation tillstott.

Vid utveckling av CRS (cytokinfrisattningssyndrom) kan behandling med
tocilizumab tillkomma for vissa patienter (ca 35-37% av patienter i fas 2-
studien) [5].
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Férekomst Myelom ar den nast vanligaste hematologiska tumdérsjukdomen och
utgor en procent av alla tumorer och 15 procent av alla hematologiska
tumorer. Den arliga incidensen &r 6 per 100 000 invanare vilket ger
omkring 600 nya fall per ar nationellt. Medianaldern for diagnos ar cirka
72 ar och incidensen 6kar med hogre alder, innan 40-arsaldern ar
myelom ovanligt. Ca 3700 patienter levde ar 2016 med myelom vilket ar
en 6kning av prevalensen fran tidigare och som férvantas fortsatta [11].

Om man utgar fran indikationen att patienter ska ha behandlats med
proteasomhammare, immunmodulerare och anti-CD38-antikropp har en
tidigare bedémningsrapport angivit att det kan réra sig om 50-100
patienter i Sverige som skulle vara aktuella fér behandling [6]. Pagaende
studier finns med andra indikationer som kan innebara ett storre antal
patienter, men det géller inte den studie med vilken ans6kan om
godkdnnande gjorts.

Sjukdomens Multipelt myelom ar en malignitet i benméargen orsakad av

svarighetsgrad plasmacellsproliferation. Sjukdomsprogressen ar i regel langsam och
patienter kan vara asymtomatiska under flera ar till en bérjan. | senare
delar av sjukdomsforloppet ar det vanligt med skelettsmartor da
plasmacellerna orsakar bennedbrytning. Andra komplikationer ar
benmargspaverkan med framforallt anemi, risk for bakteriella infektioner
pa grund av férsamrat humoralt immunforsvar samt toxisk njurpaverkan
orsakad av latta immunglobulinkedjor [11].

Myelom &r i dagsldget inte botbart men med olika sorters behandling kan
patienter leva med sjukdomen under manga ar. Genom tillkomst av nya
behandlingar de senaste aren har 6verlevnaden vid myelom forbattrats.
Behandlingsmalet &r att patienten ska vara symtomfri och att forsamring
av myelomorsakad organskada forhindras. Behandling ges darmed vid
symptomatisk sjukdom eller vissa objektiva fynd, innan dess anvands
aktiv exspektans [11]. Myelomsjukdomen blir med tiden resistent mot
behandling varvid man tvingas byta preparat och ju fler behandlingslinjer
som testats desto snabbare utvecklas resistens mot nasta behandling. |
en studie var mediandverlevnaden 9,2 manader hos patienter med
myleomsjukdom resistent mot tre eller fyra behandlingar (varav minst en
immunmodulerare, en CD38-antikropp och en proteasomhammare) [16].

Nuvarande behandling Behandlas barn [ och/eller vuxna

Val av behandling vid RRMM ar beroende av sjukdoms-, behandlings- och
patientrelaterade faktorer och skiljer sig dirmed mellan patienter. Det
finns ett flertal behandlingsval och preparatgrupper som kan kombineras
med varandra. Bland dessa finns dexametason, anti-CD38-antikroppar
(som daratumumab), immunmodulerande ldkemedel (som lenalidomid
och pomalidomid) och proteasomhdammare (som bortezomib och
karfilzomib) [11].

Vid progress pa tidigare linjer finns numera behandling med bispecifika
antikroppar och CAR-T-cellsbehandling som alternativ. Bland dessa finns
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lakemedel riktade mot B-cell maturation antigen (BCMA) t.ex.
teklistamab och ciltakabtagen-autoleucel. For narmare beskrivning
hanvisas till det nationella vardprogrammet for myelom [11].

Vardprogram/behandlingsriktlinjer: Regionala cancercentrum i
samverkan. Nationellt vardprogram myelom 2022-06-14. Version: 3.1.
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/myelom/vardprogram/

Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie

MonumenTAL-1 (NCT03399799; NCT04634552) [2][4][5]
Fas 1/2, okontrollerad multicenterstudie.

Status

Pagaende.

Antal patienter

Patientpopulation
Inklusion, urval

288 patienter (56% man) (varav 47 stycken dven deltagit i fas 1-delen) samt 51 patienter
som fatt tidigare CAR-T 70,6%) eller bispecifik antikropp (35,3%). Medianalder 67 ar.
Patienter som fatt tidigare CAR-T eller bispecifik antikropp var yngre och hade i median
fatt sex tidigare behandlingslinjer.

Vuxna patienter med multipelt myelom enligt International Myeloma Working Group
(IMWG) som relapserat/ar refraktart.

Fas 1: progression eller intolerans mot alla etablerade behandlingar, ECOG 0-1.
Fas 2: >3 tidigare behandlingslinjer som inkluderat en proteasomhdammare, en
immunmodulerare och en anti-CD-38-antikropp, ECOG 0-2.

Exklusion, urval

Interventions-behandling

Jamforelsearm

[-ar

Resultat

Primar utfallsvariabel

Fas 1:

e Tidigare CRS grad 3 vid behandling med annan bispecifik antikropp eller CAR-T

e  Kvarvarande toxicitet fran annan cancerbehandling >baseline eller grad 1
(forutom alopeci eller perifer neuropati)

e  CNS-involvering utav multipelt myelom

e  Allogen stamcellstransplantation inom 6 manader fran forsta studiedosen,
patienter som dar tidigare allogent transplanterade maste varit utan
immunsuppressiv behandling sedan 6 veckor utan tecken pa graft-versus-host
disease.

e  Autolog stamcellstransplantation <12 veckor fore forsta studiedosen

Fas 2:

e Tidigare behandling med CAR-T eller bispecifik antikropp (forutom i den kohort
dar patienter med tidigare sadan behandling ingick, dar dock ej sadan
behandling under de senaste tre manaderna)

Kvarvarande toxicitet fran annan cancerbehandling >baseline eller grad 1 (férutom
alopeci eller perifer neuropati)

Talkvetamab 0,4 mg/kg sc varje vecka (QW) (n=143) eller 0,8 mg/kg sc varannan vecka
(Q2W) (n=145). Hos patienter som tidigare fatt CAR-T eller bispecifik antikropp (n=51) fick
84% av patienterna 0,4 mg/kg sc QW.

Behandlingen pagar tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.
Ingen jamforelsearm.

(Brytpunkt for data 12 september 2022)

Respons (Overall Response Rate, ORR) enligt IMWG-kriterier

(efter i median uppféljningstid 14,9 respektive 8,6 man for 0,4 mg/kg QW och 0,8 mg/kg
Q2w)

0,4 mg/kg QW: 74,1 %

- Trippelresistenta: 72,6%

- Penta-resistenta: 71,4%

0,8 mg/kg Q2W: 73,1%
- Trippelresistenta: 71,0%
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- Penta-resistenta: 70,6%

ORR enligt IMWG-kriterier hos patienter som fatt tidigare CAR-T eller bispecifik antikropp
(efter i median uppfoljningstid median 11,8 man)

- Totalt: 62,7%

- Om tidigare CAR-T: 72,2%

- Om tidigare bispecifik antikropp: 44,4%

Sekundar utfallsvariabel
(urval)

Sakerhet

>Mycket god partiell respons (VGPR):
-0,4 mg/kg QW: 59,4%
-0,8 mg/kg Q2W: 57,2%

>Komplett respons (CR):
-0,4 mg/kg QW: 33,6%
-0,8 mg/kg Q2W: 32,4%

Responsduration (DOR) (median):

-0,4 mg/kg QW: 9,3 man

- 0,8 mg/kg Q2W: 13,0 man

Median DOR naddes ej for patienter med >CR.
Mediantid till forsta respons:

-0,4 mg/kg QW: 1,2 man

-0,8 mg/kg Q2W: 1,3 man

Progressionsfri 6verlevnad (PFS) (median):

- 0,4 mg/kg QW: 7,5 man

-0,8 mg/kg Q2W: 11,9 man

Patienter som fatt tidigare CAR-T eller bispecifik antikropp

>VGPR: 52,9%
>CR: 23,5%
DOR (median): 12,7 man

(Brytpunkt for data 16 maj 2022)
(Sakerhetsprofilen skiljde sig inte at mellan patienter med eller utan tidigare behandling
med CAR-T eller bispecifik antikropp)

| Fas 1-studien rapporterades nagon grad av biverkningar hos samtliga patienter och
allvarliga biverkningar (serious adverse events) hos 43% av patienter som fatt 0,4 mg QW
och 34% hos 0,8 mg Q2W. Inga patienter dog utav lakemedelsrelaterade biverkningar.

Avslutning av behandling till féljd av biverkningar var 4,9% for 0,4 mg/kg QW och 6,2% for
0,8 mg/kg Q2W. F6r dosreduktion till f6ljd av biverkningar var motsvarande siffror 14,7%
respektive 6,2%.

Forekomst av icke-hematologiska grad 3-4 biverkningar var lag.

De vanligaste biverkningar var CRS, hudrelaterade biverkningar, nagelrelaterade
biverkningar och férandring av smaksinnet. Dessa lokala biverkningar kan antas forklaras
av att GPRC5D uttrycks i harda keratiniserade vdavnader och i filiforma papiller i tungan.

Hematologiska biverkningar:

De vanligaste hematologiska grad 3-4 biverkningarna var cytopenier och dessa var
generellt begrénsade till de forsta behandlingscyklerna.

De grad 3-4 hematologiska biverkningar med férekomst hos 220% av patienter var:

Anemi: Neutropeni:

- 0,4 mg/kg QW: 31,5% - 0,4 mg/kg QW: 30,8%
- 0,8 mg/kg Q2W: 24,8% -0,8 mg/kg Q2W: 22,1%
Lymfopeni: Trombocytopeni:
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Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

- 0,4 mg/kg QW: 25,9% - 0,4 mg/kg QW: 20,3%
- 0,8 mg/kg Q2W: 25,5% - 0,8 mg/kg Q2W: 16,6%

Infektioner:

Alla: Grad %:

- 0,4 mg/kg QW: 57,3% - 0,4 mg/kg QW: 16,8%
- 0,8 mg/kg Q2W: 50,3% -0,8 mg/kg Q2W: 11,7%
Covid-19 alla grader: Covid-19, grad 3-4:
-0,4mg/kg QW: 9,1% -0,4 mg/kg QW: 0,7%
-0,8 mg/kg Q2W: 11,0% -0,8 mg/kg Q2W: 2,1%

2 patienter, en frdn varje dosgrupp avled av Covid-19.

Cytokinfrisdttningssyndrom (CRS):
CRS var vanligt men majoriteten var av grad 1-2.

Alla: Grad 1:

-0,4 mg/kg QW: 79% -0,4 mg/kg QW: 62,2%,
-0,8 mg/kg Q2W: 72,4% -0,8 mg/kg Q2W: 54,5%
Grad 2: Grad 3:

-0,4 mg/kg QW: 14,7% -0,4 mg/kg QW: 2,1%
-0,8 mg/kg Q2W: 17,2% - 0,8 mg/kg Q2W: 0,7%
Grad 4: inga

For 85% av patienterna utvecklades CRS under de tva upptrappningsdoserna eller forsta
hela dosen. Av de som utvecklade CRS fick ungefar 70% stodjande behandling:

- 35-37% fick tocilizumab

-0,7-1,4% fick vasopressor

Cirka 32% av patienterna hade >1 CRS-handelse.

Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS):

Alla: Grad 3:

- 0,4 mg/kg QW: 10% -0,4 mg/kg QW: 1,6%
-0,8 mg/kg Q2W: 11% -0,8 mg/kg Q2W: 1,8%
Grad 4: inga

7-8% av patienterna med ICANS erholl stédjande behandling.

Det ar endast fas 1-delen av studien som &r fullstandigt publicerad [1]
medan data fran fas 2-delen av studien presenterats pa American Society
of Hematology’s kongress i december 2022. Det &r fran denna
presentation som det mesta av ovanstaende information kommer ifran. |
fas 1-studien ingick totalt 232 patienter och 47 av dessa fortsatte till fas
2-studien.

Osédkerheten i beddmningen okar till foljd av att bade fas 1- och fas-2
studien ar okontrollerade och att informationen fran fas 2-studien ar
begrdnsad da denna dnnu inte &r avslutad och publicerad i sin helhet.

Nar man ser pa skillnaden i PFS och DOR mellan 0,4 mg/kg QW och 0,8
mg/kg Q2W behdver hdnsyn tas till att medianuppfoljningstiden for
patienter som fatt 0,8 mg/kg Q2W var kortare vilket gor medianmatten
for PFS och DOR mer osidkra. Aven for skillnaden i biverkningsférekomst
behover hansyn tas till den kortare medianuppfoljningstiden hos de som
fatt 0,8 mg/kg Q2W.
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Talkvetamab har i MonumenTAL-1 undersokts bade som fjarde linjens
preparat men ocksa hos patienter som progredierat pa CAR-T och andra
bispecifika antikroppar. Det ar darfor osakert vilken indikation
talkvetamab far efter godkdannande.

Det fanns tidigare en pagaende fas 3-studie (MonumenTAL-5,
NCT05461209) dar behandling med talkvetamab jamfordes med
belantamab mafodotin. Studien drogs tillbaka efter att belantamab
mafodotin inte nadde sitt priméara effektmatt i en annan fas 3-studie
(DREAMM-3) [14].

Andra lakemedel med Pagaende studier av |dkemedel vid myelom

aktuell indikation S6kning i databasen Citeline identifierar 79 dnnu ej godkédnda substanser
med indikation for myelom som befinner sig i fas 2-studier eller senare.
Nedan redogors for ett urval av dessa:

Bi/trispecifika antikroppar:

BCMA x CD3: Elrantamab (fas 3), linvoseltamab (fas 2), REGN-5459 (fas 2)
EMB-06 (fas 2)

CD1d x V62-TCR-kedjan pa Vy9V62-T celler: LAVA-051 (fas 2)

CD38 x CD47: I1SB-1442 (fas 2)

FCRH5 x CD3: Cevostamab (fas 2)

BCMA x CD3 x albumin: HPN-217 (fas 2)

CAR-T
CAR-T BCMA: uppat 10 stycken preparat t.ex. ALLO-605 (alla fas 2)
CAR-T MMG-49: OPC-415 (fas 2)

Exempel pa 6vriga ldkemedel

Monoklonala antikroppar (t.ex. anti-BCMA, anti-CD38, anti-CD47, anti-
CD52), proteinkinashammare, antikropp-lakemedelskonjugat, PD-1- och
PDL1-hammare, Bcl2-hammare, stamcellsbehandlingar, vaccin,
behandling med modifierade NK-celler.

CAR-T och bispecifika antikroppar godkdnda for myelom som omfattas av
nationell samverkan men dnnu ej inforts

Idekabtagen vicleucel (Abecma): CAR-T mot BCMA. NT-radet
rekommenderar att avvakta med behandling.

Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti): CAR-T mot BCMA. Pagaende
halsoekonomisk bedémning hos TLV. NT-radet rekommenderar att
avvakta med behandling.

Teklistamab (Tecvayli): bispecifik antikropp mot BCMA och CD3.
Pagaende halsoekonomisk bedémning hos TLV. NT-radet
rekommenderar att avvakta med behandling.

Det finns dven fler lakemedel godkdnda for myelom som NT-radet
avrader fran att anvanda t.ex. belantamab mafodotin (Blenrep) som ar
ett antikropp-lakemedelskonjugat riktat mot BCMA [15].
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Andra indikationer for Alla studier med talkvetamab i ClinicalTrials ar vid myelom. Nedan listas
lakemedlet studier som undersoker talkvetamab i kombination med andra
myelombehandlingar.

MonumenTAL-3, NCT05455320. Fas 3, pagaende. Jamfor talkvetamab i
kombination med daratumumab och pomalidomid eller talkvetamab i
kombination med daratumumab mot kombinationen daratumumab,
pomalidomid och dexametason hos patienter med RRMM som fatt minst
en tidigare behandlingslinje inkluderande en proteasomhammare och
lenalidomid [6].

MonumenTAL-2, NCT0500097. Fas 1, pagaende. Multiarm-studie déar
talkvetamab kombineras med antingen:

e Carfilzomib

e Carfilzomib och daratumumab

e Lenalidomid

e Lenalidomid och daratumumab

e Pomalidomid
Bland inklusionskriterier anges inga krav avseende tidigare
myelombehandling [16].

TRIMM-2, NCT04108195. Fas 1, pagaende. Undersdker daratumumab +
talkvetamab jamfoért med daratumumab + teklistamab (med eller utan
pomalidomid). >3 tidigare behandlingslinjer inklusive en
proteasomhdammare och en immunmodulerare eller vara dubbelrefraktar
(mot en proteasomhdmmare och en immunmodulerare) [17].

TRIMM-3, NCT05338775. Fas 1, pagaende. Undersoker PD-1-hammare
tillsammans med talkvetamab eller teklistamab hos patienter med
RRMM som inte ar kandidater for ndgon annan etablerad behandling
[18].

RedirecTT-1, NCT04586426. Fas 1/2, pagaende. Undersoker talkvetamab
+ teklistamab samt talkvetamab + teklistamab + daratumumab. RRMM
som inte svarat pa etablerade behandlingar som ska ha inkluderat en
proteasomhdammare, en immunmodulerare och en anti-CD38-behandling
(om inte patienten ska ges daratumumab) [19].

Vid skrivandet av rapporten har detaljerad information saknats om férfarande kring
upptrappningsdoser och behov av sjukhusvard i samband med dessa samt vid inledande
behandlingsdoser. Beroende pa behovet av slutenvardsplats under upptrappningsdoser och
inledande behandlingsdoser kan det innebéara en betydande resurspaverkan.

Forfattare

Forfattarna har lamnat javsdeklaration. Bedomningen ar att inget jav foreligger.

Anton Nystrom, ST-lakare
Henrik Lévborg, apotekare, docent
Bada vid Klinisk farmakologi, Universitetssjukhuset Linkdping
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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 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 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.
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