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Teplizumab for fordrojd uppkomst och
progression av diabetes typ 1, fran 8 ars

alder

Tidig bedomningsrapport 2025-09-02

Likemedlet

Substans (ldkemedel)

Teplizumab (ev Tzield)

Nyhetsbeskrivning

For ndrvarande anvands inga immunologiska behandlingar som syftar till att bromsa
progressionen av sjukdomsforloppet vid diabetes typ 1 (T1D).

Klassificering

ATC-kod: A10XX01 Biologiskt Iakemedel

Foretag

Sanofi

Indikation, forvantad

Fordrojd progression av T1D fran presymtomatiska till symtomatiska sjukdomsfaser
(stadium 3), fran 8 ars alder. Efter debut av hyperglykemi, férdrojd
sjukdomsprogression till foljd av ytterligare forlust av betaceller och endogen
insulinproduktion.

Verkningsmekanism

Teplizumab ar en monoklonal antikropp som dampar autoimmuniteten mot betaceller
i pankreas. Bindning av teplizumab till CD3-ytantigen forhindrar a ena sidan att CD3/T-
cellreceptorkomplexet pd CD4+-hjalparceller binder till antigenpresenterande celler. A
andra sidan resulterar en ihallande bindning av teplizumab till CD3 pa DC8+-
cytotoxiska T-celler till att dessa Overstimuleras och utmattas, vilket dven leder till en
frisdttning avimmuninhibitoriska signalamnen [1] [2].

Dosering, forvantad

Totalt 14 dagars behandling, dar en dos ges varje dag, enligt féljande schema [3]:
Dag 1: 65 pg/m?

Dag 2: 125 pg/m?

Dag 3: 250 pg/m?

Dag 4: 500 pg/m?

Dag 5-14: 1030 pg/m?

Administreringssatt

Intravends infusion under minst 30 minuter [3].

Regulatorisk information

Tidpunkt fér ansékan EMA: 2025-01

Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdnnande: 2026-02

PRIME Sarlakemedelsstatus EU [0  Accelererad process [

Godkant pa andra marknader: Nej [0 Ja X USA, godkant nov 2022

I USA marknadsfors teplizumab (Tzield) under den forsta indikationen enligt ovan,

fordrojd progression av T1D fran presymtomatiska till symtomatiska sjukdomsfaser
fran 8 ars alder [3].

Berord vardverksamhet

Endokrinologi, barn (specialiserad vard)

Forsaljningssatt

Recept 0  Rekvisition Smittskydd recept I
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Likemedelskostnad Priser i EU &r dn sa lange okdnda. | USA kostar en 14-dagarsbehandling med
teplizumab (Tzield) cirka 200 000 USD [4].

Behov av specifik JaKI[3] NejO

diagnostik

Innan behandlingen pabdrjas behover enligt tillverkarens amerikanska produktresumé
bekraftas att patienten: (1) har minst tva sorters autoantikroppar mot Langerhanska
oceller och (2) visar tecken pa dysglykemi (till exempel genom ett patologiskt oralt
glukostoleranstest) utan att en manifest hyperglykemi (T1D i stadium 3) foreligger.
Dessutom behover typ-2-diabetes uteslutas. Tillverkaren rekommenderar dven en
fullstdndig blodbild och kontroll av leverenzymer, i forekommande fall &ven kontroller
for att utesluta vissa pagaende infektioner.

Annan paverkan Da teplizumab ges intravenost, behovs 14 separata sjukvardsbesok for 14 infusioner.
Forekomst Globalt fanns ar 2021 runt 8,4 miljoner ménniskor med T1D [5]. | Sverige insjuknar

omkring 2 000 personer i T1D (stadium 3) varje ar, varav 1 000 &r barn. Prevalensen i
Sverige ar 63 000 personer, varav 9 000 &r barn; forekomsten ar darmed ovanligt hog
[6].

Sjukdomens Patienter med T1D l6per betydligt storre risk an andra att utveckla allvarliga sekundara
svarighetsgrad sjukdomar, bland annat i hjart-karlsystemet, 6gonen, perifera nervsystemet och
njurarna, med patagliga konsekvenser fér valmaende och livskvalité. Komplikationerna
kan fordrdjas genom livslang behandling, som dock ar kravande for patienten och dyr
for samhallet [7]. Personer som fatt T1D fore 10-ars-aldern lever i genomsnitt 18 ar
(kvinnor) och 14 ar (man) kortare an andra [6]; hjart- och kéarlsjukdomar ar den
vanligaste dodsorsaken [8].

Nuvarande behandling Behandlas barn X och/eller vuxna

Det finns ingen behandling som bromsar progressionen av T1D-stadierna 1 och 2 till
stadium 3 (manifest hyperglykemi). Behandling av T1D i stadium 3 &r mangfacetterad
och bestar i sina grunddrag av en regelbunden klinisk uppféljning av patienten,
utbildningar for den drabbade och dennes familj, en noggrann reglering av
naringsintaget, fysisk aktivitet samt livslang daglig behandling med ldkemedel,
speciellt insulin, insulinanaloga och lakemedel som minskar risken for féljdsjukdomar.
Dessa behandlas sedan var for sig enligt aktuella riktlinjer.

Vetenskaplig dokumentation

TrialNet TN10 anti-CD3 Protégé (NCT00385697) PROTECT (NCT03875729)
prevention trial Resultat efter 2 ar [11-12] [13-14]
(NCT01030861) [9-10]
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Typ av studie

Fas 2, randomiserad (1:1),
placebokontrollerad,
dubbelblind.

Fas 3, randomiserad (2:1:1:1),
placebokontrollerad,
dubbelblind.

(3/7)

Fas 3, randomiserad (2:1),
placebokontrollerad, dubbelblind.

Status

Avslutad

Avslutad

Avslutad

Antal patienter

76 patienter (55 var under
18 ar, 34 kvinnor).

516 randomiserade, varav 513
behandlades. Totalt 462
patienter slutférde 2 ars
uppfoljning.

328 patienter mellan 8-17 ar
(140 flickor och 188 pojkar).

Patientpopulation
Inklusion, urval

Alder mellan 8-45 ar

Har forsta-grads slakting med
T1D, 8-45 ar gammal, eller
andra grads slakting med T1D,
8-20 ar gammal

Patologisk oral glukostolerans

Férekomst av minst tva sorters
sjukdomstypiska
autoantikroppar

8-35 ar, stratifierade i grupper
8-11ar, 12-17 ar och 18-35 ar

Diagnos av TD1 under de senaste
12 veckorna

C-peptid> 0,2 nmol/L vid
blandad maltidsprovokation

Positiv for minst en av
antikropparna GAD65, 1A-2, ICA

Annars vasentligen frisk

8-17 ar

Diagnos T1D under de senaste 6
veckorna

C-peptidniva = 0,2 nmol/L efter
blandat maltidstest

Positiv for T1D-relaterade
autoantikroppar

Exklusion, urval

Pagaende eller tidigare T1D

Avvikande hemoglobinvarde,
PK(INR) eller leverenzymer

Positivt test for tuberkulos

Vaccination med levande virus
senaste 6 veckorna

Tecken pa akut infektion

Serologiska indikatorer pa HIV,
hepatit B eller hepatit C

Graviditet eller amning

Tidigare behandling med
teplizumab eller annan
monoklonal antikropp

Svarkontrollerad sjukdom
Graviditet eller amning
Immunsuppressiv behandling
Pagaende allvarlig infektion

Allvarliga allergiska reaktioner pa
studieldkemedlet

Annan autoimmun sjukdom

Annan autoimmun sjukdom
(férutom stabil tyreoidit och
celiaki)

Aktiv infektion och/eller feber

Historik eller serologiska
indikatorer for pagaende eller
tidigare infektion med HIV, hepatit
Beller C

Sjukdom som enligt forskare
hindrar saker och korrekt
genomforing av studien

Interventions-
behandling

Intravendst teplizumab i 14
dagar; se under rubriken
Dosering, forvantad.

4 behandlingsarmar:

14 dagar fulldos (209 patienter):
14 dagliga infusioner teplizumab
(totalt 9034 pg/m?)

14 dagar lagdos (102 patienter):
14 dagliga infusioner teplizumab
(totalt 2 985 pg/m?)

6 dagar fulldos (106 patienter)
6 dagliga infusioner teplizumab
(totalt 2426 pg/m?), féljt av 8
dagliga placeboinfusioner

Tva cykler, med 12 dagliga
intravendsa infusioner av
teplizumab (sammanlagt 9 mg/m?
per cykel) i var och en, 26 veckors
mellanrum.

-
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Placebo (99 patienter): 14
dagliga placeboinfusioner

Efter 26 veckor upprepades
behandlingen med samma
infusioner som gavs i forsta
serien.

(4/7)

Jamforelsearm/-

14-dagars infusionsbehandling
med placebo.

Se ovan.

Tva cykler, med 12 dagliga
intravendsa infusioner av placebo i

ar

var och en, 26 veckors mellanrum.
Resultat Tid fran randomisering till Procent deltagare med daglig AUC*for C-peptid efter ett blandat
Primar klinisk diagnos av T1D insulindos underskridande maltidstest sjonk under loppet av

utfallsvariabel

Mediantid:

48,4 manader med teplizumab
24,4 manader med placebo
Hazardkvot:

0.41 (95KI* 0.22 till 0.78)

0,5 enheter/kg och HbAlc-varde
under 6,5 %:

14 dagar fulldos: 17 %

14 dagar lagdos: 6 %

6 dagar fulldos: 9 %

Placebo: 9 %

Ingen statistiskt signifikant
skillnad sags mellan grupperna.

78 veckor nagot mindre i gruppen
som fick teplizumab:

Skattad medelvardesskillnad

0,13 nmol/L (95KI 0,09 till 0,17),
fran ett genomsnittligt
utgangsvarde pa 0.54 nmol/L
(teplizumab) och 0.53 nmol/L
(placebo).

Sekundéra - Justerad genomsnittlig dndring i Fériandring i HbAlc, tid med
utfallsvariabler AUC* av C-peptid fran utgangs- blodsocker inom malintervallet,
(urval) vardet 6ver 2 ar (uppgift om anvand mangd insulin och antal
utgangsvarden saknas i hypoglykemiska handelser skiljde
rapporten [11-12]): sig inte signifikant mellan
14 dagar fulldos: -0,136 nmol/L grupperna.
(p = 0,027 mot placebo)
14 dagar lagdos: -0,198 nmol/L
(p = 0,968 mot placebo)
6 dagar fulldos: -0,174 nmol/L
(p = 0,312 mot placebo)
Placebo: -0,191 nmol/L
Sikerhet Hos 33 av 44 med teplizumab Allvarliga AE uppstod ungefar Allvarliga AE observerades hos

sags en paverkan av
blodbilden; 15 av 20 AE2 av
grad 3 avsag lymfopenier;
lagsta lymfocytantalet var i
genomsnitt 72,3 % under
utgangsvardet och
observerades kring dag 5.

16 av 44 deltagare utvecklade
ett 6vergaende hudutslag.

Forekomsten av 6vriga AE,

inklusive infektioner, skilde sig
inte sdkert mellan grupperna.
Studien kunde inte visa nagra
tydliga tecken pa reaktivering

lika ofta i de fyra grupperna.

Svara infektions och
immunologiska reaktioner som
ledde till att patienten fick
avbryta behandling med
teplizumab var hogre i de tre
grupperna som fick teplizumab
(16,9%, 11,8% och 16% jamfort
med 5,1% i placebogruppen)

Grad-3-AE rapporterades fran
135 av 207 patienter som fick
fulldos teplizumab, 55 av 102 i
lagdosgruppen, 71 av 106 i
gruppen med fulldos i 6 dagar
och 28 av 99 i placebogruppen.

5,5% i teplizumabgruppen och
5,4% i placebogruppen.

AE som ledde till avbrott i
behandling var 6,9% i
teplizumabgruppen och 2,7% i
placebogruppen. De flesta av
dessa AE var icke-allvarliga, men
tva handelser i teplizumabgruppen
avsag cytokinstorm.

Den vanligaste AE-hdandelsen var
svar hypoglykemi, med 13,4% i
teplizumabgruppen och 16,2% i
placebogruppen.

-
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av latenta infektioner med Skillnaden beror framst pa Overgaende lymfopeni var vanligt i
Epstein-Barr- eller lymfopenier. teplizumabgruppen.

cytomegalovirus.
Y & Reaktivering av Epstein-Barr-virus

pavisades hos atta patienter som
behandlades med teplizumab,
varav 6 var asymtomatiska. Det
hittades ett nytt fall av Epstein-
barr-virus i varje
behandlingsgrupp.

195-procents konfidensintervall; 2adverse events; *hemoglobin Alc; “area under kurvan

Kommentar till den Studien NCT01030861 visar att teplizumab kan fordréja uppkomsten av kliniskt
vetenskapliga manifest T1D vid tecken pa en immunologiskt utlost forlust av betacellsfunktionen.
dokumentationen Hur manga personer med subkliniska dysglykemier som i ett livstidsperspektiv undgar

en T1D i stadium 3 (med hyperglykemier) ar &n sa lange okéant.

Deltagarna i studien NCT01030861 féljdes i ytterligare tva ar efter interimsrapporten
[9] till en sammanlagd medianuppféljningstid pa 923 dagar. Det slutgiltiga estimatet
[16] av mediantiden till diagnos av TD1 (stadium 3) reviderades till 59,6 och 27,1
manader i teplizumab- och placebogruppen; hazardkvoten reviderades till 0,457
(p=0,01).

Studierna NCT00385697 och NCT03875729 forstker visa att teplizumab kan bromsa
eller fordréja den framskridande forlust av betaceller och endogen insulinproduktion
som vanligen ses vid redan konstaterad T1D, den andra indikationen som tillverkaren
planerar att infora. Slutsatserna fran dessa studier bygger pa méatningar av en
biokemisk surrogatmarkér (nivaer av C-peptid), men kunde inte stddjas av de kliniska
markdérer som utvarderades.

Pipeline

Andra ldkemedel med For ndrvarande finns inga immunmodulerande terapier som lanserats for aktuell
indikationen indikation eller férvantas introduceras i nara framtid.

Andra indikationer for e  Plaque psoriasis — Fas 2-studie (1 st) [15]

ldkemedlet e  Avstétning av transplanterade dceller — Fas 2-studie (1 st) [15]

e  Psoriasisartrit — Fas 2-studie (1 st) [15]
e Binjurebarkscancer (1 st) [15]

Forfattare

Emina Curic

Apotekare

Klinisk kemi och farmakologi, Region Skane
Lund

Holger Kraiczi
Overldkare/docent i klinisk farmakologi
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Klinisk kemi och farmakologi, Region Skane
Lund

Forfattarna har lamnat javsdeklaration. Beddmningen ar att inget jav foreligger.
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny indikations
potentiella virde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en ldkemedelsvardering utan ett
tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Iakemedel &r vanligen begransad
innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar prelimindra. Rapporten galler vid den tidpunkt den
skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p3 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 cancerldkemedel
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




