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Lakemedlet
Substans (lakemedel)
Nyhetsbeskrivning

Idekabtagen-vikleucel, daven kallat ide-cel eller bb2121
Nytt lakemedel

Klassificering

ATC-kod: LO1XX
Biologiskt ldkemedel L1 ATMP Vaccin [J

Foretag
Indikation, férvdantad

Verkningsmekanism

Dosering, forvantad

Administreringssatt

Regulatorisk information

Berord vardverksamhet
Forsaljningssatt

Bristol Myers Squibb (Celgene) och Bluebird bio

Myelom hos vuxna, som inte svarat pa behandling eller med aterfall efter
tre behandlingar, inkluderat proteasomhammare, immunmodulerare och
anti-CD38-antikropp [1].

Idekabtagen-vikleucel (bb2121) betecknar en genetiskt modifierad
chimar antigenreceptor (CAR) T-cells immunoterapi (CAR-T), som riktar
sig mot ett antigen som inducerar mognaden av B-celler (B-cell
maturation antigen/BCMA) [2].

Behandling ges vid ett tillfdlle efter tre dagars kemoterapi med fludarabin
och cyklofosfamid. Antalet CAR-T-celler som tillfors har varit mellan 150—
300 x 106,

Patientens egna, modifierade T-celler, terfors som intravends infusion
efter lymfodepleterande behandling.

Tidpunkt for ansékan EMA: 2020 maj

Tidpunkt for férvantat godkannande: 2020 november

PRIME: Sarldkemedelsstatus EU: [  Accelererad assessment:
Godkant pa andra marknader: Nej Jad var?

Hematologer inom hogspecialiserad slutenvard vid certifierade centra.

Recept [ Rekvisition Smittskydd recept [

Resurspaverkan
Pris/ldkemedelskostnad

Prisuppgifter saknas. Fér narvarande ar tva preparat inom kategorin CAR-
T-celler fér immunologisk cancerbehandling godkadnda: tisagenlekleucel
(Kymriah) och axikabatagenciloleucel (Yescarta). Kostnaden for de
godkdnda behandlingarna ligger troligen pa 3—4 miljoner kronor per
behandling [3]. Inget talar emot att det blir annorlunda for idekabtagen-
vikleucel. NT-radet har haft prisforhandlingar med tillverkarna fér de
bada godkdnda behandlingarna, men det exakta priset efter
forhandlingarna har inte offentliggjorts.

Annan paverkan

Behandlingsriktlinjer kan tankas paverkas av att denna behandling blir
godkand. Det finns en 6kad infektionsrisk.

CAR-T-cellsbehandling kraver certifiering av behandlande enhet f6r varje
enskilt ldkemedel. Viss erfarenhet och struktur finns dock utvecklad
utifran de tva tidigare godkanda lakemedlen.
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ATMP

Tva allvarliga biverkningar har noterats vid andra CAR-T-behandlingar. En
av dessa kallas cytokinstorm (cytokine release syndrome/CRS), som sker i
samband med att T-cellerna dédar tumércellerna. Svarighetsgraden
varierar fran influensaliknande till livshotande organskador som kraver
intensivvardsresurser. Eftersom frisattning av interleukin-6 verkar vara av
betydelse for CRS har man ibland behandlat patienter med tocilizumab,
en antikropp mot IL-6 som aven ges vid inflammatoriska
ledsjukdomar([4]. En annan livshotande komplikation ar neurologiska
biverkningar som kan krava intensivvard och som dven kan vara dodliga.

Sarskilda krav for
behandling

Teknik och hantering

Denna behandling ges inom slutenvard vid sarskilt certifierade enheter.
CAR-T-behandling sker pa hematologiska enheter som dven genomfor
transplantation av hematologiska stamceller.

Det kommer bland annat att krdvas olika avtal for certifiering, hantering
av patientens celler utifran ett GDPR-perspektiv, infrastruktur for
hantering av celler.

| samband med en aferes filtreras och separeras T-celler, som sedan
skickas nedfrysta till ett speciallaboratorium i USA. Efter tillverkning av
CAR-T-celler fryses cellerna anyo ned och skickas tillbaka till kliniken.
Cellerna tillférs sedan som infusion.

Forekomst

Sjukdomens
svarighetsgrad

Antal patienter aktuella for behandlingen:

Myelom (eller multipelt myelom) ar efter lymfom den vanligaste
hematologiska tumdrsjukdomen: incidens pa cirka 6/100 000 invanare
och ar, det vill sdga arligen cirka 600 nydiagnostiserade fall i Sverige[5].

Antalet patienter med myelom som ar trippelresistenta, det vill sdga
svarar varken pa behandling med proteasomhdammare,
immunmodulerare eller anti-CD38-antikropp och som kan bli aktuella foér
denna terapi i Sverige skulle kunna uppskattas utifran antalet patienter
som behandlats med daratumumab under de senaste 12 manaderna
(registreras i det sa kallade INCA-registret). En tredjedel av dessa
patienter (cirka 50) skulle kunna bli aktuella for CAR-T-behandling [11].
Antalet patienter dr dock svaruppskattat men ar sannolikt betydligt lagre
eftersom manga patienter ar i en aldersgrupp dar denna typ av
behandling ej ar aktuell. [12].

Myelom ar en malign tumorsjukdom i benmargen orsakad av klonal
proliferation av plasmaceller. Enligt det nationella vardprogrammet ar
sjukdomen inte majlig att bota, daremot kan sjukdomsaktiviteten
démpas pa olika sétt.

Behandlingen, och ddrmed 6verlevnaden, har kraftigt forbattrats med
aren: ar 2016 levde cirka 3 680 patienter med diagnostiserad
myelomsjukdom i Sverige [5]. Myelom ligger bakom 15-20 procent av
dodsfallen inom hematologisk cancer och utgor cirka tva procent av alla
dodsfall pa grund av cancer. | Europa ar den arliga incidensen 4,5-6,0 per
100 000 invanare och den arliga mortaliteten 4,1 per 100 000 [6].
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Nuvarande behandling

Behandlas barn [ och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer: Valet av primarbehandling vid myelom baseras
huvudsakligen pa alder och till mindre del pa komorbiditet. Behandlingen
av patienter upp till 65—70 ars alder, dar det inte foreligger vasentlig
komorbiditet, ar inriktad pa induktionsbehandling foljt av
hogdosbehandling med autolog stamcellstransplantation.

Behandlingen av aldre patienter omfattar inte hégdosbehandling. Ett
stort antal behandlingskombinationer av proteasomhammare,
immunmodulerare och anti-CD38- antikroppar listas i det nationella

vardprogrammet [5].

Vardprogram/behandlingsriktlinjer: Myelom Nationellt vardprogram
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/myelom/vardprog

ram

Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie

Status
Antal patienter
Patientpopulation

Jamférelsearm/-ar

Interventions-
behandling

Resultat
Primar utfallsvariabel

KarMMa [7, 8] NCT03361748

Fas Il 6ppen

Pagaende

128

Vuxna patienter med myelom och
sjukdomsprogress inom 60 dagar efter minst
tre foregaende behandlingar med
proteasomhdammare, immunmodulerare och
anti-CD38-antikropp.

utan kontrollarm

En infusion med

150 x 106 CAR-T-celler (n=4)
300 x 10% CAR-T-celler (n=70)
450 x 106 CAR-T-celler (n=54)

Positivt behandlingssvar (overall response
rate/ORR):

50 % (2/4) 150 x 106 CAR-T celler
68,6 % (48/70) 300 x 10° CAR-T celler
81,5 % (44/54) 450 x 106 CAR-T celler

CRB401 [2, 9] NCT02658929

Fas | 6ppen, tvadelad: 1) doseskalering
respektive 2) dosexpansion

pagaende

33

Vuxna patienter med myelom, ECOG 0-1, 230 %
plasmaceller i benmarg, minst tre tidigare
behandlingslinjer, inkluderande saval
proteasomhdammare som immunmodulerare. For
dosexpansionsfasen skulle man dven ha prévat
anti-CD38-antikroppen daratumumab. Under
doseskaleringsfasen kravdes aven att > 50 % av
plasmaceller i benmarg skulle uttrycka BCMA.
utan kontrollarm

En infusion med

50x10° CAR-T-celler (n=3)
150x106 CAR-T-celler (n=8)
450%x10° CAR-T-celler (n=19)
800x10° CAR-T-celler (n=3)
Sakerhet: se nedan

Sekundara
utfallsvariabler

Sdkerhet

Komplett behandlingssvar/CR:

25 % (1/4) 150 x 106 CAR-T celler
28,6 % (20/70) 300 x 106 CAR-T celler
35,2 % (19/54) 450 x 10 CAR-T celler

Progressfri 6verlevnad/PFS
5,8 manader 300 x 106 CAR-T celler
11,3 manader 450 x 105 CAR-T celler

Cytokine release syndrome/CRS:
83.6 % (107/128)

Positivt behandlingssvar objective response rate/
ORR:
85 % (28/33) 50-800 x 106 CAR-T celler

Komplett behandlingssvar/CR:
45 % (15/33) 50-800 x 106 CAR-T celler

Progressfri 6verlevnad/PFS (median):
11,8 manader 50-800 x 106 CAR-T celler
Cytokine release syndrome/CRS:

76 % (25/33)


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/myelom/vardprogram/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/myelom/vardprogram/
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CRS 2 Grad 3: CRS 2 Grad 3:

5,5 % (7 /128), varav en dodlig CRS 6 % (2/33),

Neurotoxicitet Neurotoxicitet

18 % (23/128) 42 % (14/33)

Neurotoxicitet 2 Grad 3 Neurotoxicitet 2 Grad 3

3,1% (4/128) 3% (1/33)
Kommentar till den Data fran den pivotala studien KarMMa &r endast publicerade i ett
vetenskapliga pressmeddelande [7]. Information rérande doseringen 150 x 10° CAR-T-
dokumentationen celler fran denna studie ar osdker eftersom endast fyra patienter ingick i

den gruppen.

Information om studien CRB401 ar inte komplett da publikationen bygger
pa de forsta 33 patienterna och observationstiden var begransad
eftersom data-cutoff var 6,2 manader efter den sista infusionen [2].

| denna studie stratifierades patienter med <50 % BCMA (n=8) och >50 %
BCMA (n=11). Nagon storre skillnad i behandlingseffekt noterades ej. Det
forefaller som om tillférsel av 50 x 10° CAR-T celler &r suboptimal och att
800 x 10° CAR-T celler inte sakert &r battre an 450 x 10° CAR-T celler.
Bada dessa slutsatser bygger dock endast pa tre patienter vardera och
bor tolkas med forsiktighet.

Pipeline
Andra lakemedel med Ett flertal terapier mot myelom, som pa olika satt verkar via BCMA, ar
indikationen under utveckling [10]:

e “BIiTE® (bispecific T-cell engager) immunoonkologiterapi AMG
420

e antikropps-lakemedelskonjugat GSK2857916

e fas I-studier pagar eller har avslutats for olika varianter av CAR-T-
behandlingar.

Andra indikationer f6r Under Clinicaltrials.gov listas 20 studier for idekabtagen-vikleucel (under
lakemedlet benidmningen bb2121) varav 19 med enbart myelom. En fas |/fas Il-studie

som har paborjat rekrytering avser att inkludera patienter med saval
myelom, B-cellsleukemi eller B-cellslymfom.

| fas I-studien CRB401 lyckades tillverkningen av idekabtagen-vikleucel for 100 procent av patienterna.

(2]
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport dr utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels eller ny
indikations potentiella vdarde 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). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall



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
http://www.io.nihr.ac.uk/wp-content/uploads/2018/02/19353-bb2121-for-Multiple-myeloma-V1.0-FEB2018-NONCONF.pdf
http://www.io.nihr.ac.uk/wp-content/uploads/2018/02/19353-bb2121-for-Multiple-myeloma-V1.0-FEB2018-NONCONF.pdf
http://www.io.nihr.ac.uk/wp-content/uploads/2018/02/19353-bb2121-for-Multiple-myeloma-V1.0-FEB2018-NONCONF.pdf
https://news.bms.com/press-release/corporatefinancial-news/bristol-myers-squibb-and-bluebird-bio-announce-positive-top-li
https://news.bms.com/press-release/corporatefinancial-news/bristol-myers-squibb-and-bluebird-bio-announce-positive-top-li
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03361748?term=BCMA&recrs=dehi&cond=multiple+myeloma&draw=1&rank=11
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03361748?term=BCMA&recrs=dehi&cond=multiple+myeloma&draw=1&rank=11
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02658929?term=BCMA&recrs=dehi&cond=multiple+myeloma&draw=2&rank=9
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02658929?term=BCMA&recrs=dehi&cond=multiple+myeloma&draw=2&rank=9

® REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsforetag for kinnedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.




