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Mosunetuzumab vid relapserande eller refraktart follikulart
lymfom

Tidig bedomningsrapport 2022-06-10

Substans (lakemedel) Mosunetuzumab alias BTCT4465A; RG7828

Nyhetsbeskrivning Den forsta antikroppen med dubbel specificitet mot CD3 pa T-celler och
mot CD20 pa B-celler for behandling av follikulart lymfom.

Klassificering ATC-kod: LOIXC Biologiskt ldkemedel

Foretag Roche, Genentech

Indikation, forvantad Relapserande eller refraktart (R/R) follikulart B-cellslymfom (minst tredje

linjens behandling).

Verkningsmekanism Denna antikropp har tva olika sa kallade “Fab”-regioner. Den ena Fab-
regionen binder CD20 (ett tumorassocierat antigen som uttrycks pa ytan
av B-celler) och den andra Fab-regionen binder CD3 pa ytan av T-celler.
Detta aktiverar patientens T-celler som angriper B-celler genom att
frisatta cytotoxiska proteiner.

Dosering, férviantad Stegvis dosering (1/2/60/30 mg) i 21-dagars cykler; minst 8 upp till 17
cykler.
Administreringssatt Intravendst

Regulatorisk information = Tidpunkt fér ansokan EMA: 2021-11
Tidpunkt for foérvantat godkdnnande: 2022-06 (gk EMA maj 2022)
PRIME: [ Sarlakemedelsstatus EU: Accelerated assessment:
Godkant pa andra marknader: Nej Jad var?

Berord vardverksamhet Inom hematologisk eller onkologisk specialistvard.

Forsaljningssatt Recept [ Rekvisition Smittskydd recept []

Resurspaverkan

Likemedelskostnad Kostnaden ar inte kand. Majligen kommer priset att ligga i narheten av
tafasitamab dar kostnaden fér MINJUVI 16sning 200 mg ar 8 182,56
SEK/1 st (prisuppgift fran ApoEx 2022-01-25) Enligt produktresuméns
doseringsanvisningar blir den ungefarliga arskostnaden lite drygt 1 miljon
SEK for en patient (51-66 kg).

Behov av specifik Jald Nej[d Oklart om det kommer att kravas.

diagnostika

Annan paverkan Behandlande centra forutsatts ha erfarenhet av CRS- (Cytokine release
syndrome) biverkning.

Férekomst Follikulart lymfom ar det vanligaste indolenta nodala lymfomet, och utgor
omkring 15 procent av alla lymfom. | Sverige insjuknar ungefar 250 nya
patienter varje ar [1]. Av dessa skulle uppskattningsvis 75-100 patienter
kunna uppfylla indikationen for detta lakemedel [2].
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Sjukdomens
svarighetsgrad

Nuvarande
behandling

Enligt det nationella vardprogrammet behandlas patienter med spridd
sjukdom endast om sjukdomen ger symtom eller vaxer eftersom indolent
follikulart lymfom (WHO-grad 1, 2 och 3A) anses obotligt [3]. Vidare anges att
sjukdomen ar nyckfull och karaktéariseras av goda behandlingssvar och
upprepade aterfall, samtidigt som vissa patienter aldrig behover behandlas
och att den individuella 6verlevnaden efter diagnos ar mycket varierande:
fran mindre an ett ar till mer an 40 ar. Man papekar ocksa att den
genomsnittliga 6verlevnaden kraftigt forbattrats sedan rituximab infordes i
primarbehandlingen [3].

Behandlas barn [J och/eller vuxna

Vardprogram:

Indolenta B-cellslymfom och harcellsleukemi, nationellt vardprogram 2020
(3]
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/blod-
lymfom-myelom/lymfom/vardprogram/nationellt-vardprogram-indolenta-b-
cellslymfom.pdf

Enligt docent Hans Hagberg, som medverkat i det nationella vardprogrammet
bestar den aktuella behandlingen av relapserande/refraktart follikulart
lymfom av tafasitamab, lenalidomid, ”chimeric antigen receptor T cell” (CAR-
T), autolog benmargstransplantation, allogen benmargstransplantation och
olika cytostatika [2].

Det europeiska sallskapet for medicinsk onkologi (ESMO) publicerade under
2021 riktlinjer for nyligen diagnosticerad och relapserande follikulart lymfom
[4].


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

NCT02500407 [5-8] GO29781

Typ av studie
Status
Antal patienter

Fas I/1l 6ppen, multicenter, icke-randomiserad
Pagaende

Totalt 230 patienter [5], varav 90 med follikulart lymfom, medianalder 60 ar, 61,1 % man [7].

Patientpopulation
Inklusion, urval

Refraktar eller relapserande (R/R) follikulért lymfom (FL) grad 1-3a

ECOG PS*<1

> 2 tidigare behandlingslinjer med en CD20-antikropp och en alkylerare

Utéver patienter med FL inkluderades dven patienter med B-cell non-Hodgkins lymfom (B-NHL) eller
kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Exklusion, urval

Interventions-
behandling

Jamforelsearm
Resultat
Primar
utfallsvariabel

Behandling med monoklonal antikropp, antikropps-lakemedelskonjugat, kemoterapi eller annat
cancerldakemedel 4 veckor fore studiestart

Stralbehandling 2 veckor innan behandling

Autolog stamcellstransplantation (SCT) inom 100 dagar

Annan allogen SCT eller organtransplantation

Autoimmun sjukdom

Tidigare lymfom i CNS eller annan CNS-sjukdom

Kardiovaskular eller pulmonell sjukdom

HBV, HCV eller HIV

Tidigare behandling med CAR-T

Studien ar uppdelad i en doseskaleringsfas och en expansionskohort. Resultaten fran
doseskaleringsfasen dar mosunetuzumab administrerades som intravends har publicerats separat
[5]. Man valde att minska risken fér CRS genom att tillfora laga doser vid tva tillfillen under den
forsta behandlingscykeln.

Har rapporteras data fran expansionskohorten: Under denna del av studien administrerades
mosunetuzumab som intravends infusion: Cykel 1, Dag 1 (C1D1): 1 mg; C1D8: 2 mg; C1D15: 60 mg;
C2D1: 60 mg; C3D1: 30 mg. Darefter 30 mg D1 for varje cykel. Varje cykel var 21 dagar. Patienter
med komplett respons (CR) efter atta cykler avslutade behandlingen och patienter med partiell
respons (PR) eller stabil sjukdom fortsatte upp till 17 cykler. Behandlingen avbrots vid
sjukdomsprogress. Vid aterfall efter CR kunde behandlingen aterupptas.

Utan jamforelsearm.

Interimsanalys 15 mars 2021, efter median studietid 12,9 manader [7].

Komplett respons (CR): 58 % (95 % Kl: 47-68 %)

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

Sakerhet

Objektiv responskvot (ORR): 79 % (95 % Kl: 69-87 %)
Median for progressfri dverlevnad (PFS) 17,9 manader (95 % Kl: 12—kunde ej beréknas)

Allvarliga biverkningar (SAE) 45,6 % [7]

CRS (23,3%)

tva dodsfall som inte bedomdes vara relaterade till lakemedelsbehandlingen

Studieavbrott pga. biverkningar: 4,4 %

Biverkningar grad 3-4: 66,7%: neutropeni (26,6%), hypofosfatemi (13,3%), hyperglykemi (7,8%),
anemi (7,8%), ALAT-stegring (5,6%)

”Cytokine release syndrome” (CRS) enligt Lee [9]: Grad 5: 0 %, Grad 4: 1,1 %, Grad 3: 1,1 %, Grad 2:
16,7 %, Grad 1: 25,6 %. Sju patienter behandlades med tocilizumab och nio med kortikosteroider;
CRS klingade av efter en mediantid av tre dagar.

#ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status
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Kommentar till den FOr narvarande foreligger endast interimsdata fran en studie med
vetenskapliga patienter vid den aktuella indikationen.
dokumentationen

Pipeline
Andra lakemedel med Databasen Citeline (s6kning 2021-12-21) listar ytterligare en antikropp,
indikationen med dubbel specificitet mot CD20 och CD3, som har studerats vid R/R FL:

odronextamab (REGN-1979), som befinner sig i utvecklingsfas Il. Enligt
oversiktsartiklar utvecklas ytterligare tva antikroppar med dubbel
specificitet mot CD20 och CD3: glofitamab och epkoritamab [10,11].

Ovriga preparat mot R/R FL som befinner sig i fas Il dr: abexinostat,
akalabrutinib, atezolizumab, daratumumab, durvalumab, afinitor, CRA-
032765, ixazomib, nivolumab, parsaklisib, tisagenlekleucel, venetoklax,
vorinostat och zanubrutinib.

For tafasitamab pagar rekrytering till en fas Ill-studie pa R/R FL.

Andra indikationer for Mosunetuzumab befinner sig i utvecklingsfas Il for indikationerna kronisk
lakemedlet lymfatisk leukemi, diffust storcelligt B-cellslymfom och non-Hodgkins
lymfom.

Utover den aktuella studien féreligger dven interimsdata fran en studie pa patienter med R/R
follikulart lymfom dar mosunetuzumab administrerades som andra linjens behandling i kombination
med lenalidomid [12, 13].

Det pagar rekrytering till en fas lll-studie pa patienter med FL ddr mosunetuzumab i kombination med
lenalidomid ska jamfdras med rituximab och lenalidomid efter forsta linjens behandling [14].

Subkutan administrering kan bli aktuell framdver eftersom denna beredningsform har studerats [11].

Forfattare

Forfattarna har lamnat javsdeklaration.

Carl-Olav Stiller
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Karolinska Universitetssjukhuset
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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 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) p3
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 férmedlas 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.



