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Relatlimab ar den forsta antikroppen riktad mot LAG-3, en sa kallad
immuncheckpoint, och ges i kombination med PD-1 hammaren
nivolumab vid malignt melanom.

ATC-kod: LO1XC Biologiskt likemedel

Bristol Myers Squibb

Forsta linjens behandling for patienter med avancerat icke-resekterbart
eller metastaserande malignt melanom.

Lymfocytaktiveringsgen-3 (LAG-3) uttrycks pa effektor- och regulatoriska
T-cellers yta och nedreglerar deras svar, aktivering och tillvaxt.

Relatlimab (RELA) ar en LAG-3 blockerande antikropp

(human immunoglobulin G4 (1gG4) monoklonal antikropp) som uppges
aterstalla funktionen hos utmattade regulatoriska T-celler och pa sa satt
leda till ett kraftigare immunsvar [1].

Nivolumab (NIVO) binder till proteinet PD-1 och blockerar

dess interaktion med PD-L1 och PD-(L)2 [2]. Sammantaget leder dessa
antikroppars interaktion med sina malproteiner till att T-cellernas
aktivering 6kar med efterfoljande 6kad immunmedierad attack pa
tumorcellerna.

Fast doskombination som bestar av RELA 160mg och NIVO 480mg var 4:e
vecka tills sjukdomsprogress.

l.v. infusion vid 6ppenvardsmottagning av sjukhuspersonal.

Tidpunkt for ansékan EMA: 2021-10

Tidpunkt for forvantat godkdannande: 2022-09

Godként pa andra marknader: Nej L1 Ja

Godkant FDA mars 2022.

Substanserna anvands inom de onkologiska specialiteterna.

Recept [1 Rekvisition Smittskydd recept []

Resurspaverkan
Lakemedelskostnad

Ingen prisuppgift finns idag fér RELA. En uppskattning av tankbart pris ar
gjord utifran kostnaden (listpris) for ipilimumab (IPI)+NIVO.

Kostnaden for IPI+NIVO vid malignt melanom till en patient som vager 75
kg &r ca 900 000 kr — 1 320 000 kr for ett ars behandling (beroende pa
doseringsregim).
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Det ar viktigt att notera att kombinationen, sa vitt nu ként, endast
kommer séljas som en fast kombination. Det innebar att framtida
biosimilarer av nivolumab inte kommer kunna ges tillsammans med
relatlimab, vilket pa sikt ar kostnadsdrivande jamfort med t.ex. IPI+NIVO.

Behov av specifik Ja[d Nej

diagnostika Det ar annu oklart om man vid framtida regulatoriska beslut kommer
rekommendera analys av LAG-3 och/eller av PD-L1 infér behandling med
RELA+NIVO. Analys av PD-L1-status gors idag i relativt stor utstrackning
infor behandlingsinitiering med NIVO.

Annan paverkan Nivolumab &r kdnt sedan tidigare inom varden men tillagget av LAG-3-
antikroppen kan eventuellt komma att ge en nagot annan biverkningsbild
och ett utbildningsbehov kan da& uppsta. Noggrann monitorering och
uppfoéljning av patienterna som ges behandlingen av patientansvarig
sjukskoterska/lakare kommer behovas.

Férekomst Antal patienter aktuella for behandlingen:
Ca 4 100 fall av invasivt malignt melanom (MM) diagnosticeras per ar i
Sverige [3]. Majoriteten av dessa ar dock mojliga att behandla med
enbart kirurgi eller med kirurgi och adjuvant tillagg av BRAF+MEK-
hammare eller immunterapi. Under 2020 rapporterades till Register for
Cancerlakemedel ca 500 patienter ha fatt behandling med nivolumab
eller pembrolizumab for malignt melanom i palliativ situation. Detta
utgor troligen en 6vre grans for antalet som kan bli aktuella for
behandling med RELA+NIVO. Antalet blir sannolikt ldgre da vissa kommer
fa NIVO+IPI och andra kan falla bort beroende pa kontraindikationer och
eventuella inskrankningar i indikationen fér RELA/NIVO.

Sjukdomens Mycket allvarlig sjukdom som é&r fortskridande och leder till for tidig dod.

svarighetsgrad Vid behandling med andra checkpointhammare har MM 5-3rs 6verlevnad
pa ca 50 procent. Historiskt sett ar detta en obotbar sjukdom men med
de nya immunterapierna ser man att 50 procent blir langtidséverlevare
och eventuellt finns majlighet till bot for ett fatal. Ca 50 procent
progredierar dock inom forsta aret och dven i gruppen som initialt svarar
pa behandlingen leder sjukdomen oftast till doden [4].

Nuvarande behandling Behandlas barn [J och/eller vuxna
Behandlingsriktlinjer: Behandlingsbeslut tas efter konsensus pa
multidisciplindr konferens.

Immunterapi med PD-1 hammare brukar ges som forsta eller andra
linjens behandling. Behandlingen fungerar val dven efter progress pa
behandling med CTLA-4 (cytotoxiskt lymfocytantigen)-antikropp.
PD-1 hdammarna ar dessutom verksamma for patienter med BRAF-
muterat saval som icke-BRAF-muterat melanom.

BRAF-muterade melanom kan dven behandlas med perorala
kinashammare. BRAF-hdmmare ges som singelbehandling eller i
kombination med MEK-hammare.
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KIT-hammare har lag evidens men kan ges vid c-KIT-muterat melanom
om patienten inte ar kandidat fér behandling med CTLA-4- eller PD-1-
hammare.

Cytostatikabehandling anvdands numera som en andra eller tredje linjens
behandling.

Radioterapi anvands framforallt for lokalkontroll.

T-VEC (talimogene laherparepvec) [5] ar ett registrerat ldkemedel vid
malignt melanom men med en mycket begransad anvandning.

Vardprogram/behandlingsriktlinjer: Nationellt vardprogram Malignt
melanom [6]
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Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie

Status

Antal patienter

Patientpopulation
Inklusion, urval

RELATIVITY-020, NCT01968109 [7]
Fas I/1l singelarmad doseskaleringsstudie

Pagaende

N total = 1499 (flertalet olika solida tumortyper)

Rapporterade data fran MM patienter som tidigare behandlats med anti-
PD-L1 terapi

N =68 Man (M)=46 Kvinnor (K)=22

Median alder 60

Rapporterade data for sdkerhet av RELA+NIVO 80/240 N = 270

e Alder:>18
e Avancerad solid tumor

RELATIVITY-047,NCT03470922 [8]

Fas 1l/11l kontrollerad,

randomiserad, dubbelblindad multicenter

Pagaende

N=714 (M)= 416 (K)= 298

Median élder: 63

NIVO

N= 359 M= 206 K=153

Median alder: 62

RELA+NIVO

N=355 M= 210 K=145

Median élder: 63
e Alderz12
e Icke resektabelt stadium Il eller IV eller metastaserande MM
° ECOG PS 0-1
e Ingen tidigare systemisk behandling for metastaserande MM
e  Evaluerbara nivaer av LAG-3 och PD-L1

Exklusion, urval

Interventions-

. Primar CNS tumor
e Okontrollerad hjarnmetastasering

RELA+NIVO 80mg/240mg var 2:e vecka - doseskalation

e  Obehandlad CNS metastasering (inkl. leptomeningial)
e  Neo- eller adjuvant behandling med anti-PD-1 eller anti-CTLA-4 <6
manader fore inklusion.

RELA+NIVO 160mg/480mg

behandling 160mg/480mg var 4:e vecka var 4:e vecka

Jamforelsearm - NIVO 480mg var 4:e vecka

[-ar

Resultat Primara effektmatt var sdkerhet och tumérrespons (ORR) Median follow-up 13,2 méanader
Primar Progression free survival (PFS):

utfallsvariabel

Overall response rate (ORR):
Alla (61)
11,5% [Cl 95% 4,7-22]

LAG-3 uttryck = 1% (33):

RELA+NIVO 10,1 manader [95 % Cl, 6,4-15,7]
PFS 12 manader 47,7 % [95 % Cl, 41,8-53,2]
NIVO 4,6 manader [95 % Cl, 3,4-5,6]

PFS 12 manader 36,0% [95% Cl, 30,5—41,6]

HR 0,75 [95 % Cl, 0,6-0,9]; p=0,0055
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18% [Cl 95% 7-35,35]

Riskkvot PFS (RELA/NIVO vs NIVO) fér subgrupper baserat pa LAG-3- och PD-L1-

uttryck:

HR LAG-3 21% 0,75 [95 % Cl, 0,59-0,95]
HR LAG-3 <1% 0,78 [95 % Cl, 0,54-1,15]
HR PD-L1 > 1% 0,95 [95 % Cl, 0,68-1,33]
HR PD-L1 <1 % 0,66 [95 % Cl, 0,51-0,84]
HR PD-L1 25% 0,86 [95 % Cl, 0,54-1,38]
HR PD-L1<5% 0,73 (95 % Cl, 0,58-0,90]

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

Sdkerhet

DCR disease control rate
DOR duration of response

Data for ovanstaende har inte presenterats.

Treatment-related adverse event) TRAEs grad 3-4
RELA+NIVO 27st (10 %)

Allvarliga TRAEs

Kolit

Pneumonit

Myokardit

0S
ORR

Overlevnadsdata och responssiffror har d&nnu inte presenterats.

Adverse event (AE) 3-4
RELA+NIVO 143st (40,3 %)
NIVO 120st (33,4%)
TRAEs grad 3-4
RELA+NIVO 67st (18,9 %)
NIVO 35st (9,7 %)

TRAE som ledde till att behandling avslutades férekom hos 14,6 % av
patienterna pa RELA/NIVO vs 6,7 % for NIVO.

Klada, fatigue, utslag och ledvark var de vanligaste TRAE och var mer vanligt
forekommande i kombinationsarmen. Generellt var immunrelaterade
biverkningar vanligare i kombinationsarmen.
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Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

Studieresultaten ar dannu inte publicerade i ndgon vetenskaplig
tidskrift. Det saknas dnnu presenterade 6verlevnadsdata fran fas IlI-
studien. Overlevnadsdata &r av stor vikt for att virdera nyttan av att
lagga till relatlimab till dagens etablerade terapier med nivolumab
(med eller utan ipilimumab) och pembrolizumab. Vart att notera ar
att ingen av studierna har jamfort sitt utfall med dagens
kombinationsbehandling NIVO+IPI.

Stratifiering for LAG-3 och PD-L1 uttryck samt BRAF mutationsstatus
har gjorts i studien. Det saknas dock konklusiva data som stddjer att
LAG-3 och PD-L1 uttryck kan anvandas som urvalskriterium for
patienter som kan bli aktuella for kombinationsbehandlingen. Dock
verkar patienter med LAG-3 2 1 % och gruppen som ar PD-L1 negativ
(<1%) ha nagot storre nytta av kombinationsbehandlingen
(RELA+NIVO).

Andra likemedel med
indikationen

Andra indikationer for
ldkemedlet

Det pagar studier i fas lll som forsta linjens behandling pa bl.a.:
e |L-2-agonisten bempegaldesleukin med och utan NIVO
(NCT03635983).

e BRAF+MEK+PD1 (enkorafenib + binimetinib+
pembrolizumab) hos patienter med BRAF V600E/K muterat
melanom (NCT04657991).

e HBI-8000, en hdammare av histondeacetylas som studeras
ihop med NIVO (NCT04674683).

Det pagar dven studier pa:
e Terapeutiskt vaccin uppbyggt av allogena T-celler (FAS Il1) [9]
e Autologa T-celler, annu ingen FAS Il [10]
e CAR-T(FASI)
Ett 30-tal Fas ll-studier och en Fas lll-studie med relatlimab pagar
[11].

FAS II:

Bland ett flertal diagnoser som studeras marks uvealt melanom,
mjukdelssarkom hos vuxna, huvud-halscancer av skivepiteltyp, AML,
koloncancer, levercancer, icke-smacellig lungcancer, ventrikelcancer,
esofaguscancer, lymfom, urinblasecancer, brostcancer.

Fas lll:
Adjuvant med och utan nivolumab efter komplett resektion av
stadium IlI-IV melanom.
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Forfattare
Forfattarna har lamnat javsdeklaration.
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Klinisk farmakologi — enhet for rationell Iakemedelsanvandning
Region Ostergétland

Henrik Lovborg

Docent, Apotekare

Klinisk farmakologi — enhet for rationell lakemedelsanvandning
Region Ostergétland

Medlem av Regionala expertgruppen cancerldkemedel

RCC Sydost
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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 begrdnsad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten géller 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
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.



