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Teklistamab vid relapserat eller refraktart multipelt myelom
Tidig bedomningsrapport 2022-06-10

Likemedlet
Substans (lakemedel)

Teklistamab

Nyhetsbeskrivning

Ny substans. Bispecifika antikroppar finns godkdnda pa ett fatal
onkologiska indikationer men teklistamab ar den forsta bispecifika
antikroppen vid myelom.

Klassificering

ATC-kod: LO1 Biologiskt ldkemedel

Foretag
Indikation, férvdantad

Verkningsmekanism

Dosering, forvantad

Administreringssatt

Regulatorisk information

Berord vardverksamhet
Forsaljningssatt

Janssen Research & Development

Behandling av vuxna patienter med aterfall eller refraktart multipelt
myelom efter >3 tidigare behandlingslinjer som inkluderat
proteasomhammare (PI), immunmodulerare (IMiD) och anti-CD38-
antikropp.

Bispecifik humaniserad IgG4-antikropp som binder till anti-B-
cellsmognadsantigen (B-cell maturation antigen, BCMA) pa
myelomceller, och till CD3 pa T-celler. Detta leder till T-cellsaktivering
med avdodning av myelomceller som féljd [1].

Ges en gang per vecka i doseringen 1,5 mg/kg. Forsta veckan
upptrappning med lagre doser. Monoterapi. Behandling pagar till
sjukdomsprogress. | pagaende fas 1/2 studie var 58,5 procent av de som
svarat progressionsfria efter 9 manader.

Subkutan administrering. Tills vidare inneliggande vard i samband med
dos 1 och 2 (upptitrering) samt forsta fulldos. Dessa doser ges med 2-4
dagars mellanrum. Dérefter far patienten komma till mottagningen en
gang per vecka for att fa sin subkutana injektion.

Tidpunkt for ansdkan EMA: 2022-01

Tidpunkt for forvantat godkdannande: 2022 Q4

PRIME: Sarlakemedelsstatus EU: Accelerated assessment:
Godkant pa andra marknader: Nej Ja [ var?

Hematologer i specialistvard.

Recept [1 Rekvisition Smittskydd recept []

Resurspaverkan
Lakemedelskostnad

Prisuppgift saknas. Ingen bispecifik antikropp ar sedan tidigare godkand
med indikation myelom. Pris for de tva bispecifika antikroppar som idag
ar godkdnda vid malignitet ges har:

Blinatumomab (Blincyto). Enligt rekommendation fran NT-radet kan
Blincyto anvandas vid ALL som bryggbehandling infor allogen
stamcellstransplantation [2]. Behandling ges i cykler om 4 veckor
kontinuerlig infusion och darefter 2 veckor utan behandling. Kostnad
vuxen cykel 1: 462 034 SEK, 6vriga cykler: 543 570 SEK [3].
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Amivantamab (Rybrevant). Administreras intravenost. Indikation icke-
smacellig lungcancer med aktiverande mutation i EGFR exon 20, efter
svikt pa platinumbaserad kemoterapi [4]. Bedémning av NT-radet ej
fardig. Prissatt i USA. Vid en vaxelkurs pa 1 USD = 9,45 SEK blir
arskostnaden 2 261 603 SEK for en patient som vager < 80 kg [5].

Behov av specifik Ja[d Nej
diagnostika
Annan paverkan Patienterna kommer att behdva en slutenvardsplats under upptrappning

och forsta ordinarie dos, vilket torde rdéra sig om maximalt 1,5 vecka.
Darefter behover injektion kunna ges i 6ppenvard en gang per vecka. |
ovrigt ingen paverkan pa varden.

Férekomst | Sverige ar incidensen av myelom ungefar 6/100 000 invanare, vilket ger ca
600 nya fall per ar. Myelom &r efter lymfom den vanligaste hematologiska
tumorsjukdomen i Sverige [6]. Hur manga patienter som ar trippelresistenta
och inte svarar pa behandling med proteasomhdmmare, immunmodulerare
eller anti-CD38-antikropp, och darmed skulle kunna vara aktuella for
behandling med teklistamab, ar inte helt klarlagt. | en tidigare
bedémningsrapport namns siffran 50-100 patienter i Sverige [7]. Baserat pa en
retrospektiv studie fran 2016 dar férloppet for myelompatienter i flera
europeiska lander, dock ej Sverige, foljdes [8], har andra hdvdat att det skulle
rora sig om ca 200 patienter.

Det pagar studier dar teklistamab ges tidigare i sjukdomsforloppet, vilket skulle
innebdra en storre potentiell patientpopulation, men detta géller inte for den
ansokan som nu ar aktuell [9, 10].

Sjukdomens Myelom ar en malign sjukdom i benméargen som orsakas av klonal expansion av
svarighetsgrad plasmaceller. Skelettsmartor pa grund av osteopeni och lytiska destruktioner,
anemi pa grund av benmarsginfiltration, bakteriella infektioner pa grund av
hdamning av normal immunoglobulinsyntes samt njursvikt till foljd av
overproduktion av latta immunoglobulinkedjor ar exempel pa
sjukdomsmanifestationer [6].

Myelom kan i nuldget inte botas. Patienter kan dock leva i manga ar med sin
sjukdom och sjukdomsaktiviteten kan ddmpas genom perioder med olika typer
av behandling. Under de senaste 15 aren har ett flertal nya lakemedel
tillkommit i behandlingsarsenalen. Detta har lett till att den férvdntade
livslangden efter myelomdiagnos forlangts. Ar 2016 levde ca 3 680 personer
med diagnosticerad myelomsjukdom i Sverige. Jamfort med 2008 &r det en
Okning av prevalensen pa 37 procent. Prevalensen kan férvantas 6ka ytterligare
de ndrmsta aren pa grund av tillkomst av nya lakemedel [6].

Med tiden utvecklar tumaorsjukdomen resistens mot behandlingarna. Ju fler
terapier som provats, desto kortvarigare blir effekten av nasta behandling.
Enligt en retrospektiv studie var medianéverlevnaden 9,2 manader for
patienter vars sjukdom var resistent mot tre eller fyra terapier, varav minst en
vardera av proteasomhammare, immunmodulerare och anti-CD38-preparat
[11].
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Nuvarande
behandling

Behandlas barn [ och/eller vuxna

Val av primarbehandling baseras i huvudsak pa alder. Behandling av patienter
upp till ca 70 ars alder utan vasentlig komorbiditet ar inriktad pa
induktionsbehandling foljt av hogdosbehandling och efterféljande autolog
benmargstransplantation. Behandling av dldre patienter omfattar inte
hogdosbehandling och benmargstransplantation. Efter
stamcellstransplantation ges konsoliderings- eller underhallsbehandling. Nar
sjukdomen aterkommer ges anyo behandling.

En lang rad immunmodulerare, anti-CD38-antikroppar och proteasomhdmmare
och dven substanser ur andra lakemedelsgrupper finns att tillgd. Behandling
beskrivs i nationella vardprogrammet [6].

Myelom Nationellt vardprogram 2021-04-27 Version: 3.0
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/blod-
lymfom-myelom/myelom/vardprogram/nationellt-vardprogram-myelom.pdf

Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie
Status
Antal patienter

Patientpopulation
Inklusion, urval

MajesTEC-1 (NCT03145181; NCT04557098) [12] [13]

Data hamtade fran presentation pa American Society of Hematology (ASH) Annual
Meeting, December 2021.

Fas 1/2. Okontrollerad 6ppen multicenterstudie

Pagaende

Antal inkluderade: 165. Antal med effektdata vid interrimsanalys: 150 (>1 dos senast 18 Mars
2021)

40 patienter fran fas 1, 125 patienter fran fas 2. Redovisas sammanslaget har.

Av inkluderade: 58% man, medianalder (variationsvidd) 64.0 (33-84) ar

Multipelt myelom med aterfall, resistens eller intolerans mot etablerade terapier.

Tidigare behandlad med PI, IMiD och anti-CD38

ECOG 0-1

Hb >80 g/L, TPK = 75 x 10%/L, neutrofiler > 1 x 10%/L

Exklusion, urval

Interventions-
behandling

Jamfoérelsearm /-ar
Resultat
Primar utfallsvariabel

Tidigare behandling med BCMA

Teklistamab 1,5 mg/kg sc en gang per vecka.
Behandling pagar till sjukdomsprogress, oacceptabla biverkningar, eller studiens slut (= 2 ar efter
sista patientens forsta dos)

Saknar kontrollarm

Behandlingssvar enligt IMWG-kriterier, interrimsresultat efter i median 7,8 manader.

ORR 62,0%
sCR 21,3%
CR 7,3%
VGPR 29,3%
PR 4,0%

Alla var 2 trippelresistenta vid inklusion.

Sekundar
utfallsvariabel (urval)

Interimsresultat, uppféljningstid median 7,8 manader
Mediantid till forsta respons: 1,2 manader.
Progressionsfri overlevnad (PFS): 6 manader: 64,4%
9 manader: 58,5%
MRD-negativa: 24.7% med 10 som troskel
16,7% med 106 som troskel
Medianoverlevnad: har inte kunnat beraknas



https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/myelom/vardprogram/nationellt-vardprogram-myelom.pdf
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/myelom/vardprogram/nationellt-vardprogram-myelom.pdf
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Sakerhet Allvarliga oonskade handelser (SAE): 88 (53%), varav 33 (20%) bedomdes relaterade till
teklistamab.
Dédsfall: 9 (COVID-19: n=7, pneumoni: n=1, hemoperitoneum: n=1)
Avbrott pa grund av biverkning: 1
Hypogammaglobulinemi: 72,1%. Behandling med IVIG: 24,8%
Opportunistiska infektioner: 5,5%
Cytokinfrisdttningssyndrom (CRS): 71,5%, varav 97% skedde under upptrappning eller forsta
behandlingscykeln

CRSgrad 1 49,7%

CRS grad 2 21,2%

CRS grad 3 0,6%

Ovriga biverkningar, urval Alla Grad 3-4
Neutropeni 65,5% 57,0%
Anemi 49,7% 34,5%
Trombocytopeni 38,2% 21,2%
Infektion 63% 35,2%
Diarré 20,6% 2,4%
Reaktion pa injektionsstdllet  35,2% 0%
lllam&ende 24,2% 1%
Neurotoxicitet 12,7% 0%

BCMA: B-cellsmognadsantigen, CR: komplett respons, CRS: cytokinfrisdttningssyndrom, IMWG: International Myeloma
Working Group, IVIG: intravenést immunoglobulin, MRD: Minimal Residual Disease, ORR: Overall Response Rate, PI:
proteasomhammare, PR: partiell respons, sCR: stringent CR, VGPR: mycket god partiell respons

Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

Pipeline

Som fulltextpublikation foreligger endast en fas 1 studie (NCT03145181)
[12]. Dar behandlades 40 patienter med den dos som senare anvandes i
fas 2 (NCT04557098) [13], och studiedeltagarna fortsatte denna
behandling om de inte uppnadde kriterier for behandlingsavbrott.
Redovisningen ovan inkluderar saledes data fran bada dessa studier,
redovisade sammanslaget pa American Society of Hematologys kongress
2021. Avsaknaden av fulltextpublikation, den begransade
uppfoéljningstiden samt det faktum att studierna ar okontrollerade
forsvarar bedomning av effekt och sidkerhet.

Andra ldkemedel med
aktuell indikation

Vid s6kning i databasen Citeline fas 83 traffar pa substanser som befinner
sig i fas 2 eller senare avseende myelomindikation. Det rér sig om manga
olika verkningsmekanismer riktade direkt mot tumorcellerna och/eller
mot immunforsvaret.

Bi/trispecifika antikroppar enligt Citeline

BCMA+CD3: elrantamab (fas 3), EMBO6 (fas 2), pavurutamab (fas 2),
REGN5458 och REGN5459 (fas 2),

GPRC5D+CD3: talquetamab (fas 2)

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

Aktuella lidkemedel som omfattas for nationell samverkan, men som
annu inte ar inforda:

Belantamab mafodotin (Blenrep). Antikropps-lakemedelskonjugat riktat
mot BCMA. Godkand 2020-08-25.
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Idekabtagen vicluecel (Abecma). CAR-T riktad mot BCMA. Godkand 2021-
08-18.
Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti). CAR-T riktad mot BCMA. Positive
opinion CHMP EMA 2022-03-24.
Andra indikationer for Pa Clinicaltrials.gov finns nio studier pa teklistamab inlagda som
lakemedlet pagaende eller planerade, alla pa indikationen myelom. Flera studier
galler kombinationsbehandling och/eller behandling tidigare i
sjukdomsforloppet.

MajesTEC-3, NCT05083169. Fas 3, pagaende. Inklusion: tidigare 1-3
behandlingslinjer dir proteasomhiammare och lenalidomid?® ingdr, om
enbart 1 linje kravs resistens mot lenalidomid. Teklistamab +
daratumumab?, jamférs med daratumumab + pomalidomid?! +
dexametason eller daratumumab + bortezomib?® + dexametason [9].

MajesTEC-4, NCT05243797. Fas 3, planerad. Teklistamab + lenalidomid
jamfors med enbart lenalidomid som underhallsbehandling efter autolog
stamcellstransplantation [10].

NCT04586426, NCT04108195. Fas 1, pagaende. Kombinationsbehandling
med bland annat den bispecifika antikroppen talquetamab
(GPRC5D+CD3), som for tillfallet ar i fas 2 som singelterapi [14, 15] .

Limmunmodulerare; 2 anti-CD38- antikropp; 3 proteasomhdmmare

Forfattare

Anna Eriksson, PhD, overldkare
Klinisk farmakologi, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg

Forfattaren har lamnat javsdeklaration.
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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 férberedelser. 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.



