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Garetosmab vid fibrodysplasia
ossificans progressiva (FOP)

Tidig bedomningsrapport 2026-06-09

Likemedlet

Substans (ladkemedel)

Garetosmab

Nyhetsbeskrivning

Forsta behandlingen vid fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) inom EU.

Klassificering

ATC-kod: MO9AX Biologiskt lakemedel

Foretag

Regeneron Pharmaceuticals

Indikation, forviantad

Behandling av FOP hos vuxna med ACVR1-mutation.

Verkningsmekanism

Vid FOP foreligger mutationer i genen som kodar for receptorn ACVR1. Nar proteinet
activin A binder till muterade ACVR1-receptorer sker signalering som leder till
heterotop benbildning. Garetosmab &r en human monoklonal antikropp som binder
till activin A och férhindrar dess formaga att aktivera ACVR1-receptorn vilket
motverkar benbildningen vid FOP [1, 2].

Dosering, forvantad

3 mg/kg eller 10 mg/kg var fjarde vecka, sannolikt livslang behandling.

Administreringssatt

Intravendst

Regulatorisk information

Tidpunkt fér ansékan EMA: 2026-01

Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdnnande: 2027-02

PRIME O  Sérldkemedelsstatus EU Accelererad process [
Godkant pa andra marknader: Nej Jald

Berord vardverksamhet

Specialistmottagningar, inom exempelvis ortopedi.

Forsaljningssatt

Recept L1  Rekvisition Smittskydd recept [J

CEIEEE L EL

Lakemedelskostnad

Ett annat lakemedel med indikationen FOP, som ar godként av FDA men inte av EMA,
ar palovaroten (Sohonos) som i USA har ett genomsnittligt pris pd 625 000 $ (cirka
5,8 miljoner kronor) fér behandling under ett ar med doseringen 5 mg/dygn [3].

Behov av specifik
diagnostik

Ja Nej O

Vid FOP foreligger en sjukdomsorsakande mutation i genen for ACVR1 [4]. Infor
behandlingsstart kommer det antagligen kravas analys for att pavisa forekomst av FOP-
orsakande mutation. Behandlingssvaret forvantas kunna féljas med etablerade
radiologiska metoder i kombination med klinisk beddmning.

Annan paverkan

Forutom ekonomisk paverkan bedéms behandlingen kunna genomféras inom
befintliga strukturer.

Forekomst

Forekomsten av FOP ar 1-2 personer per 1 miljon invanare. | Sverige finns det 10—
15 personer med diagnosen [4].

-
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Sjukdomens Vid FOP uppstar skovvis heterotop benbildning i bindvav, spontant eller efter
svarighetsgrad vavnadsskada. Skoven kan vara smartsamma och leder till permanent benbildning
som med tiden orsakar komplikationer sdsom nedsatt rorlighet, deformiteter med
kronisk smarta, svarigheter att ta pa grund av kdklasning, andningspaverkan och 6kad
risk for luftvagsinfektioner samt nedsatt hérsel (till foljd av benbildning i
horselapparaten) [1, 4]. De flesta patienter ar rullstolsanvdandare vid 30-arsaldern [5].
Sjukdomen innebar dven betydande risker vid graviditet och forlossning [4]. Da
vavnadsskada kan utlésa ny benbildning behéver manga undersékningar och ingrepp
undvikas [4]. Livslangden ar forkortad men varierar; mediandverlevnad ar nagot under
60 ar och den vanligaste dédsorsaken ar kardiopulmonella komplikationer [4-6].
Nuvarande behandling Behandlas barn X och/eller vuxna

Det saknas evidensbaserad botande eller forebyggande lakemedelsbehandling vid
FOP. Insatser ar darfor inriktade pa symtomlindring och att forebygga komplikationer,
bland annat genom atgarder for att undvika vavnadsskador. De flesta patienter har ett
livslangt behov av stod dygnet runt [4]. Vid skador kan prednisolon ges profylaktiskt
for att férebygga skov. Aven vid uppkomna skov anvinds prednisolon eller, beroende
pa lokalisation, COX-2-hdmmare/NSAID [7]. Ingen av dessa behandlingar har sikert
visats minska benbildning [4].

Internationell behandlingsriktlinje: juli 2024. The Medical Management of
Fibrodysplasia Ossificans Progressiva: Current Treatment Considerations
(https://www.iccfop.org/treatment-guidelines-home)
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LUMINA-1 NCT03188666 |2, 8, 9]

OPTIMA NCT05394116 [6, 10]

Typ av studie

Fas I, multicenter. Randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad till
en borjan, foljt av 6ppen fortsattning.

Fas Ill, multicenter, randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad.

Status

Avslutad

Pagaende

Antal patienter

n=44 (43% man), medelalder 27,6 ar.

n=63 (information om alders- och kénsférdelning saknas)

Patientpopulation
Inklusion, urval

e Alder 18-60 ar
e FOP med sjukdomsaktivitet inom 1 ar innan screening
e Forekomst av ACVR1-mutation

o Alder 218 ar
e FOP med sjukdomsaktivitet inom 1 ar innan screening
e Forekomst av ACVR1-mutation

Exklusion, urval

e Signifikant kardiell, renal, reumatologisk, neurologisk, psykiatrisk,
endokrin, metabol samsjuklighet

e Lymfatisk sjukdom

e Tidigare/nuvarande cancersjukdom

e Kand blédningssjukdom, uttalad trombocytopeni eller historik av
allvarliga icke-traumatiska blodningar*

e Behandling med antitrombotiska eller antikoagulativa |akemedel de
senaste 30 dagarna eller inom 5 halveringstider*

e Behandling med bisfosfonater inom 1 ar innan screening

e Pagaende behandling med denosumab, imatinib eller isotretinoin

e Pagaende amning eller graviditet

*Lades till efter hand pga. forekomst av epistaxis som bedémdes kopplat
till garetosmab, dessa férekom dock inte i fas Ill-studien

o Signifikant samsjuklighet

e Lymfatisk sjukdom

e Tidigare/nuvarande cancersjukdom

Nedsatt njurfunktion (GFR enligt MDRD < 30ml/min/1,73 m2)

Diabetes mellitus med HbA1c >75 mmol/mol

e Daligt kontrollerad hypertoni

e Cerebral kdrlmissbildning

CAJIS-podng [11] vid screening >19

Behandling med bisfosfonater inom 1 ar innan screening

e Behandling med denosumab, imatinib eller isotretinoin de senaste
30 dagarna eller inom 5 halveringstider

e P3agaende amning eller graviditet

Interventions-
behandling

Period 1: Garetosmab i.v. 10 mg/kg var 4:e vecka (28 veckor) dubbelblind
Period 2: Garetosmab i.v. 10 mg/kg var 4:e vecka (28 veckor) 6ppen
Period 3: Garetosmab i.v. 10 mg/kg var 4:e vecka (6ppen forlangning)

Garetosmab i.v. 3 mg/kg (n=19) var 4:e vecka (56 veckor)
Garetosmab i.v. 10 mg/kg (n=23) var 4:e vecka (56 veckor)
med mojlighet till forlangning till atminstone 84 veckor.

Jamforelsearm

Period 1: Placebo i.v. var 4:e vecka under studiens forsta 28 veckor
dubbelblint.

Period 2: Deltagarna var sina egna kontroller under tiden de behandlades
med placebo.

Placebo (n=21) i.v. var 4:e vecka under 56 veckor.

Resultat

Skillnaden mellan placebo och garetosmab avseende den primara
utfallsvariabeln under period 1 var inte statistiskt signifikant. Daremot var

Enligt uppgift fran foretaget foreligger statistiskt signifikanta skillnader
avseende det primara utfallsmattet for garetosmab [6].
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Primar
utfallsvariabel

skillnaden statistiskt signifikant for period 2 for den primara
utfallsvariabeln.

Period 1 randomiserad, dubbelblind, (n=44)
Andring av total PET-aktivitet i samtliga HO-lesioner efter 28 veckor
. Placebo: +16,6%
e  Garetosmab: -8,1% (NS; p=0,07)
Andring av total volym av HO-lesioner pa datortomografi (DT) efter 28
veckor
. Placebo: +32,0%
e  Garetosmab: + 7,1 % (NS)

Period 2 6ppen, patienter med placebo i period 1, (n=22)
Analysen genomférdes pa de 22 patienter som gick 6ver fran placebo till
garetosmab for en jamforelse inom samma grupp.
Minskning av antal nya HO-lesioner pa DT:
e Garetosmab: O lesioner (100% minskning)
e Hos samma individer under behandling med placebo (period 1)
noterades 22 HO-lesioner pa DT.

Minskning av antal nya HO-lesioner pa DT, vid vecka 56:
e  Placebo(n=21): 19 lesioner
e  Garetosmab 3 mg/kg (n=19): 1 lesion (94% reduktion)
e  Garetosmab 10 mg/kg (n=23): 2 lesioner (90% reduktion)

Sekundara
utfallsvariabler
(urval)

Skillnaden avseende smarta under period 1 var inte statistiskt signifikant,
daremot var skillnaden for de sekundara utfallsmatten i period 2 statistiskt
signifikanta.
Period 1
Andring i medelvirde av daglig smarta (NRS)

. Placebo: -0,17 Garetosmab: -0,51 (NS)

Period 2, 6ppen, patienter med placebo under period 1 (n=22):
Minskning av antal nya HO-lesioner pa PET:
e Garetosmab: 1 lesion (95% minskning)
e Hos samma individer under behandling med placebo (period 1)
noterades 23 HO-lesioner.

Enligt uppgift fran foretaget foreligger en statistiskt signifikant skillnad
mellan den hogre dosen av garetosmab och placebo avseende det mest
betydelsefulla sekundara utfallsmattet (key secondary outcome) [6].
Antal prévarbedémda skov (fram till vecka 56)

e  Placebo: 70 skov

e  Garetosmab 3 mg/kg: 53 skov; 20 % reduktion (NS)

e  Garetosmab 10 mg/kg: 9 skov; 89 % reduktion
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Patienter som behandlades med garetosmab under 56 veckor (period 1 +
period 2) hade ingen ny lesion under period 2 pa PET (n=18).

Totalvolym av nya HO-lesioner pa DT:
e  Garetosmab, period 2: 0,05 cm3
e Hos samma individer under behandling med placebo (period 1)
var totalvolymen nya HO-lesioner 9,29 cm3

Patienter som behandlades med garetosmab under 56 veckor (period 1 +
period 2) hade ingen 6kad volym av nya HO-lesioner under period 2 pa DT
(n=18).
Andel patienter med ny HO-lesioner pa PET/DT:
e  Garetosmab, period 2: 0% (DT); 4,5% (PET)
e Hos samma individer under behandling med placebo (period 1)
var andelen med ny HO-lesion 40,9 % med saval PET som DT

Patienter som behandlades med garetosmab under 56 veckor (period 1 +
period 2) hade inga nya HO-lesioner under period 2 pa DT jamfort
situationen efter 28 veckors behandling med garetosmab (n=18).

Period 3: Hos patienter som initialt hade fatt placebo under 28 veckor
noterades inga nya HO-lesioner fram till vecka 76 (n=17). Hos de patienter
som behandlades med garetosmab fran start noterades en ny lesion saval
pa PET som pa DT (n=15).

Sakerhet

Dodsfall

5 patienter avled under studien under period 2 eller 3, dodsfallen
beddmdes av prévarna inte vara relaterade till behandlingen med
garetosmab, men ett kausalt samband kunde inte uteslutas.

Biverkningar enligt pressmeddelande fran foretaget [6].
Inga dodsfall rapporterades under studien.
Inga studieavbrott med garetosmab, ett studieavbrott i placebogruppen

Allvarliga biverkningar som kopplas till behandling (STEAE):
e  Garetosmab 3 mg/kg: 1 patient
e  Garetosmab 10 mg/kg: 2 patienter
e  Placebo: 2 patienter
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Allvarliga biverkningar (SAE): Ovriga biverkningar:
Period 1 e Hud- och mjukdelsinfektioner:
e Garetosmab: 7 (gastroenterit, pneumoni, sepsis, Garetosmab 3 mg/kg: 9 fall
urinvagsinfektion, tarmobstruktion, epistaxis) Garetosmab 10 mg/kg: 15 fall
e  Placebo: 2 (gastroenterit, ledsvullnad) Placebo: 7 fall

e  Epistaxis:
Garetosmab 3 mg/kg: 10 fall

Oppna delen: Period 2 och 3 (enbart garetosmab, ej placebo): (20 SAE hos Garetosmab 10 mg/kg: 4 fall

13 patienter)

Placebo: 5 fall

e Infektioner (7), pyrexi (2), plotslig dod (1), skallskada (2), e  Muskuloskeletal smirta:
mjaltruptur (1), Crohns sjukdom (1), tarmobstruktion (1), Garetosmab 3 mg/kg: 6 fall
cerebrovaskular hdandelse (1), njurstensanfall (1), akut Garetosmab 10 mg/kg: 4 fall
respiratorisk svikt (1) Placebo: 14 fall

Antal patienter som avbroét studien:
Period 1
e  Garetosmab 1 (pga. pyrexi och pneumoni hos patient med sedan
tidigare kand restriktiv lungsjukdom)
e  Placebo: 0
Period 2/3 (garetosmab): 4 (1 pga. potentiella risker relaterat till COVID-
19-pandemin, 3 pga. lag upplevd nytta kontra biverkningar)
Urval av vanligaste biverkningarna kopplade till behandling (TEAE):
(period 1 garetosmab; period 1 placebo; period 2 garetosmab):
. Infektioner (70%; 42%; 86%)
. Epistaxis (50%; 17%; 35%)
Madarosis (30%; 0%; 47%)
Acne (30%; 13%; 33%)
e Pyrexi (15%; 0%; 26%)
o Allopeci (10%; 4%; 19%)
HO-lesioner: lesioner med heterotop ossifikation (benbildning), SAE: serious adverse events; TEAE: treatment emergent adverse effects; STEAE: serious treatment emergent adverse
events; CAJIS [11]: Cumulative Analogue Joint Involvement scale, matt pa sjukdomsgrad vid FOP, 0-30 poang, ju hogre desto allvarliga grad
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Kommentar till den Fullstandiga resultat fran fas lll-studien har inte publicerats som vetenskaplig studie
vetenskapliga och information om resultaten baseras pa ett pressmeddelandet [6]. Bland annat
dokumentationen saknas data for olika sekundara utfallsmatt och dven siakerhetsdata har inte

publicerats i sin helhet. Bland annat saknas information om allvarliga biverkningar
(SAE) forutom att inga allvarliga blédningar férekom.

Da det primaéra utfallsmattet (minskning i aktivitet i HO-lesioner) inte naddes i period 1
i fas ll-studien dndrades det primara utfallsmattet till period 2 (minskning av antal nya
HO-lesioner). Foretaget motiverar bytet av primart utfallsmatt med att total aktivitet
inte var ett lampligt utfallsmatt for att folja behandlingseffekten eftersom
preexisterande HO-lesioner inte paverkas av garetosmab, och inte heller i
placebogruppen sags ndgon storre andring i aktivitet i preexisterande HO-lesioner. |
fas lll-studien valdes samma primara utfallsmatt som man dndrade till i fas ll-studien.

Andelen patienter med ACVR1-mutationen R206H var 95 procent (42/44).

Andra ldkemedel med Enligt AdisInsight (2026-02-11) med sokorden ”Fibrodysplasia Ossificans Progressiva”
indikationen aterfanns féljande i fas 11/lIl:
e Andekaliximab, Gilead Sciences, hammare av matrixmetalloproteinas-9,
NCT06508021.

e Sirolimus (Rapumune), Pfizer, studie i Japan, inget NCT.
e  Zilurgisertib, Incyte Corporation, ACVR1-proteinhdmmare, peroral beredning,

NCT05090891.
e Fidrisertib, Ipsen, ACVR1-proteinhdammare, peroral beredning, NCT05039515.
Andra indikationer for Enligt AdisInsight (2026-02-11):
ldkemedlet e Obesitas, fas II, trevogrumab (med eller utan garetosmab) som tillagg till

semaglutid (NCT06299098).

Enligt Regeneron (2025-09-17):

e FOP hos barn och ungdomar, fas lll, garetosmab (OPTIMA 2). Planerad att starta
2026 [6]. Inget NCT.

En post-hoc analys tyder pa att saval doseringen 3 mg/kg som 10 mg/kg resulterar i en minst 99 procentig reduktion
av nya HO-lesioner [12].

Forfattare

Anton Nystrém

ST-lakare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm

Carl-Olav Stiller
Overlikare, docent
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Om rapporten

Denna beddmningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande Idkemedels 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 Idakemedel &r 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 beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pa uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar fraimst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete i
SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten beror ett cancerldkemedel
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




