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Rapport

Allméant om substansen

Polatuzumab vedotin (DCDS4501A, RG7596) fran Roche utvecklades i samarbete med Seattle
Genetics och bestar av ett antikroppskonjugat (ADC) mellan en humaniserad IgG1-antikropp
och den antineoplastiska substansen monometyl-auristatin E (MMAE), som dven gar under
beteckningen vedotin [1-3]. Antikroppen riktas mot CD79b, en komponent pa cellytan av B-
celler, inklusive canceromvandlade B-celler [4]. Bindningen av ADC till CD79b initierar
internaliseringen av ADC-komplexet. Efter proteolytisk klyvning frigors MMAE, som binder
till tubulin och stor det mikrotubul&ra nétverket i cellen. Detta resulterar i att cellcykeln stoppas
med apoptotisk dod av tumorcellen som féljd [5].

Den aktuella indikationen &r vuxna patienter med recidiverande eller refraktart diffust
storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) som inte &r kandidater for hematopoetisk
stamcellstransplantation [1-3]. Rekommenderad dos ar 1,8 mg/kg som intravends infusion
under 30 minuter var 3:e vecka [6].

Polatuzumab kommer att ga igenom en Relative Efficacy Assessment (REA) i EUnetHTA [44].

Forvantat godkénnande

Polatuzumab vedotin ingick i PRIME pa indikationen recidiverande eller refraktart diffust
storcelligt B-cellslymfom (r/r DLBCL) [7], och har sarlakemedelsstatus for DLBCL [3, 8].
Ansokan om forsaljningsgodké&nnande publicerades i februari 2019 och hanteras enligt den
accelererade processen, vilket innebér ett mojligt godkénnande i slutet av 2019. Roche trodde
forst pa ett mojligt godkannande redan i september 2019 men har sedan reviderat
forvantningarna till 2020 Q1 [44].

Kliniskt behov och patientpopulation

Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) ar en aggressiv form av non-Hodgkins lymfom
(NHL) och &r den vanligaste lymfomtypen. Incidensen &r cirka 600 fall per ar i Sverige [9].
Medianaldern for insjuknande ar cirka 70 ar [10].

Upp till hélften av patienterna aterfaller i DLBCL eller blir behandlingsrefraktara efter
forstalinjesbehandling [11]. Av dem som ar behandlingsrefraktara eller har aterfallit ar ungefar
hélften inte aktuella for autolog stamcellstransplantation (SCT) pa grund av hog alder eller
komorbiditet [12]. Prognosen hos patienter med r/r DLBCL ar dyster. | SCHOLAR-1, en



internationell retrospektiv multikohort studie omfattande 636 patienter med refraktar DLBCL,
fann man komplett remission hos sju procent, positivt behandlingssvar (pooled objective
respons) hos 26 procent och en mediandverlevnad pa 6 manader [11].

Utifran dessa uppgifter forefaller det rimligt att anta att cirka 150 patienter per ar skulle kunna
bli aktuella for behandling med polatuzumab vedotin.

Forskrivarkategori
Hematologer/onkologer.

Rekommenderad behandling idag

Det nationella vardprogrammet anger att den priméara behandlingen av DLBCL ar R-CHOP-
kurer, som bestar av en kombinationsbehandling med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin och prednisolon [10].

Vid daligt behandlingssvar eller aterfall i DLBCL rekommenderas hogdos cytostatika foljt av
autolog SCT till yngre patienter (vanligen inte aldre an 70 ar) [10]. Vid aterfall efter hogdos
cytostatika anvands bromsande palliativ behandling med vinorelbin, gemcitabin, oxaliplatin,
bendamustin, cyklofosfamid, vepesid samt liposomalt doxorubicin [9]. FoOr patienter med
primart refraktdr DLBCL rekommenderas behandling inom ramen for en klinisk prévning.

Patienter som inte &r aktuella for hogdosbehandling rekommenderas cytostatikaregimer med
R-GEMOX (rituximab, gemcitabin, oxaliplatin), RB (rituximab och bendamustin) och
R-IME/IMVP (rituximab, ifosfamid, metotrexat och etoposid). Inklusion i en klinisk studie bor
alltid 6vervagas infor behandlingsstart [10].

Klinisk effekt

Avseende indikationen r/r DLBCL foreligger resultat fran tva fas Il-studier, varav en pagaende
[13-16] och en avslutad [6, 17, 18]. Bada studierna inkluderade aven patienter med r/r FL
(follikulart lymfom). Aven en publikation fran en fas I-studie pa non-Hodgkins lymfom (NHL)
eller kronisk lymfatisk leukemi (KLL) inkluderade patienter med DLBCL [4, 19].

| den pagaende fas Il-studien [13] randomiserades 80 patienter med r/r DLBCL som inte var
kandidater for SCT till intravendst polatuzumab vedotin (pola) 1,8 mg/kg var tredje vecka i upp
till sex cykler, som tillagg till bendamustin och rituximab (pola-BR) eller enbart bendamustin
och rituximab (BR). Data fran langtidsuppfoljningen (22,3-37,7 manader) presenterades i
december 2018 under 60" annual meeting of American Society of Hematology, ASH [16]. Det
primara effektmattet i denna studie var andelen patienter med komplett remission (CR).
Tillagget av polatuzumab vedotin 6kade andelen med CR fran 18 procent med enbart BR till
40 procent for pola-BR. Patienter med DLBCL som fick pola-BR hade 7,7 manader langre
totaloverlevnad (overall survival, OS), samt 66 procent l&gre risk for sjukdomsprogress eller
dod [16] (Tabell 1). Studieupplagget med bendamustin som grundbehandling vid DLBCL har
ifrdgasatts eftersom det kan finnas andra alternativ som ar béattre lampade vid denna indikation
[20].

Den avslutade fas Il-studien (ROMULUS) [6, 17] inkluderade totalt 122 patienter, varav 81
med r/r DLBCL, som randomiserades till rituximab i kombination med polatuzumab vedotin
2,4 mg/kg var tredje vecka (R-pola) eller rituximab i kombination med pinatuzumab vedotin
(ett antikroppskomplex som riktas mot CD22) (R-pina) [6]. Primart utfallsmatt var andelen
patienter med komplett eller partiellt behandlingssvar samt duration av respons. Patientgruppen



med DLBCL, som randomiserades till R-pola bestod av 39 patienter. Andelar patienter som
svarade pa behandlingen var jamforbara i grupper med R-pina och R-pola, daremot var
responsdurationen 7,2 manader langre for R-pola (se Tabell I).

Patienterna som inkluderades i ovannamnda studier hade ett relativt gott hélsotillstand med
ECOG performance status pa 0-2. ECOG performace status har en skala mellan noll och fem
och &r ett validerat instrument som beskriver en cancerpatients funktionsniva avseende
aktiviteter i dagliga livet (ADL), fysisk funktion som kunna forflytta sig sjalv, arbeta etc.
(Tabell I1). Pa vilket sétt den aktuella behandlingen paverkar patienter med samre hélsotillstand
har inte studerats.

| fas I-studien [19] inkluderades totalt 95 patienter med r/r KLL (kronisk lymfatisk leukemi)
eller r/r NHL (varav 39 patienter med DLBCL) som hade fatt flera linjers behandlingar tidigare
och inte var kandidater for SCT [4]. Uppféljningstiden var upp till 11,5 manader. |
expansionskohorten behandlades 27 patienter med DLBCL med polatuzumab vedotin i
doseringen 2,4 mg/kg. Andelen patienter med objektiv respons var 14 av 25 evaluerade
patienter, varav fyra med komplett respons (CR) och tio med partiell respons (PR). Mediantiden
for progressfri éverlevnad (PFS) var 5,0 manader (95% Kl 2,3-6,8).

Inga jamforelsearmar med etablerad behandling fanns i dessa studier och behandlingseffekten
kan endast relateras mot historiska kontroller s som den ovannamnda SCHOLAR-1 studien
mediandverlevnad var sex manader [11].

Kliniska observanda

Gallande dosering pola 1,8 mg/kg och behandlingsregim pola-BR foreligger sékerhetsdata
endast fran en pagaende fas ll-studie [16]. | den studien ingick patienter med r/r FL eller r/r
DLBCL. Allvarliga biverkningar (SAE) rapporterades av 55 procent med pola-BR och av 33
procent med BR. For gruppen med r/r DLBCL behandlades med Pola-BR (n=40) eller BR
(n=40) redovisas resultat for vissa utvalda SAE [21] (Tabell 1). Dédliga, grad 5-biverkningar,
noterades hos sju patienter i vardera pola-BR och BR. I tre fall per grupp var det fraga om fatala
infektioner. Vid uppfoljningen efter 22,3 manader var 11/40 patienter kvar i gruppen pola-BR
och 4/40 i gruppen BR. Cytopenier av grad 3—4 var vanligare med pola-BR &n med BR [22,
23]. Behovet av blodtransfusion skiljde sig inte 4 mellan grupperna trots att anemi av grad
3-5 var dubbelt sa vanligt for pola-BR [22] (se Tabell I).

Fran samma studie har det dven rapporterats sikerhetsdata for 26 patienter med DLBCL som
erhéll polatuzumab vedotin i kombination med bendamustin och obinutuzumab (pola-BG) [24].
Andelen patienter som fick allvarliga biverkningar var jamférbar med SAE rapporterade
ovanfor for 40 patienter som fick pola-BR [24].

I ROMULUS-studien anvandes polatuzumab vedotin i hégre dos (2,4 mg/kg var tredje vecka)
i kombination med rituximab (pola-R) eller pina-R. SAE rapporterades hos 36 procent (R-pola)
och 50 procent (R-pina). Behandlingen avbrots av 31/39 (81 procent) med R-pola och av 33/42
(79 procent) med R-pina [6] (se Tabell I). Observera att dven dodsfall rapporteras som
studieavbrott. De vanligaste biverkningarna som féranledde studieavbrott var perifer neuropati
(hos 7 av 10 patienter). Man fann ocksa att 22/39 (R-pola) och 24/42 (R-pina) DLBCL-patienter
dog, de flesta av sjukdomsprogress. Inga patienter som fick R-pola hade grad 5-biverkningar
med dodlig utgang jamfort med nio patienter (21 procent) med R-pina [6] (Tabell 1).



Det foreligger dven preliminara sakerhetsdata frin ROMULUS-studien gallande 38 patienter
med DLBCL som behandlades med polatuzumab vedotin 1,8 mg/kg i kombination med
obinutuzumab (liksom rituximab en CD20-antagonist) dar 13/38 (34 procent) av patienterna
rapporterade allvarliga biverkningar, den vanligaste neutropeni [25].

| fas I-studien erholl 27 patienter med DLBCL polatuzumab vedotin 2,4 mg/kg utan tilldgg av
rituximab. Féljande biverkningar av grad 3-5 rapporteras: neutropeni 12/27 (44 procent),
anemi 3/27 (11 procent) samt perifer sensorisk neuropati 2/27 (7 procent) [4].

Det foreligger sakerhetsdata for tva doser polatuzumab vedotin. Enligt en granskning av
underlaget uppskattas incidensen for perifer neuropati av grad >2 till 18-37 procent vid
polatuzumab vedotin dosering 1,8-2,4 mg/kg var tredje vecka for 6-8 cykler, vilket tycks vara
jamforbar med incidenser observerade for andra mikrotubulindmmare [26]. | bada studierna var
perifer neuropati den vanligaste anledning till studieavbrott [4, 6, 27]. Forbattrad tolerabilitet
har foreslagits vid dosering 1,8 mg/kg och behandlingsduration pa 6-8 cykler [6].

Andra avslutade och pagaende studier med aktuell substans

Det foreligger interrimsdata fran en avslutad fas I/Il-studie av polatuzumab vedotin som
substitut for vinkristin som forsta linjens behandling av DLBCL med R-CHOP [28-30].
Det pagar en randomiserad fas I11-studie (POLARIX) hos patienter med tidigare obehandlad
DLBCL, som jamfor polatuzumab vedotin i kombination med R-CHP med R-CHOP [31, 32].
Inga resultat foreligger &n, berdknad primér avslutning enligt Clinicaltrials.gov &r december
2019.

Det pagar flera fas Ib/ll-studier med polatuzumab vedotin i kombination med andra preparat
for behandling av r/r DLBCL samt r/r FL. Dessa inkluderar kombination med obinutuzumab
eller rituximab och

e venetoklax (134 patienter) [33]
e lenalidomid (128 patienter) [34]
e atezolizumab (36 patienter) [35].

Andra substanser i pipeline for samma indikation

| studiedatabasen Clinicaltrials.gov finns flera fas Ill-studier registrerade pa indikationen
recidiverande eller behandlingsrefraktar DLBCL hos patienter som inte &r aktuella for
stamcellstransplantation:

e avelumab (Bavencio; PD-L1-antagonist) i kombination med epigenetisk modulator,
CD20-antagonist och/eller konventionell kemoterapi [36];

e bendamustin kombinerat med en CD19-antikropp MOR208 eller rituximab [37]

e fOr patienter som inte ar ld&mpliga for hogdos cytostatika studeras inotuzumab
ozogamicin, som &r ett ADC med en monoklonal antikropp riktad mot CD22,
kombinerat med rituximab jamfort med valfri behandling [38].

Pris
Lakemedlet forvantas bli ett rekvisitionslakemedel.
En liknande behandling med ett antikroppskonjugat med MMAE dr brentuximab vedotin

(Adcetris) som ar godkénd for behandling av Hodgkins lymfom i doser 1,2-1,8 mg/kg
administrerad som intravends infusion var tredje vecka upp till 16 cykler, till skillnad fran



polatuzumab vedotin som ges i upp till sex cykler. En injektionsflaska med 50 mg brentuximab
vedotin kostar 27 686 kronor (AIP, maj 2019) enligt information hos TLV [39]. Detta innebar
en kostnad per cykel pa mellan 55 500:- och 83 000:- for en patient med kroppsvikt pa 75
kilogram.

Kostnadsmassiga och andra konsekvenser fér varden

Behandlingen med polatuzumab vedotin beddms kunna ske inom ramen for befintlig vard for
denna patientgrupp. Administreringsregimen skiljer sig inte namnvart fran andra behandlingar
och introduktionen av denna behandling borde kunna ske inom befintlig verksamhet.
Behandlingen kan leda till okat uppféljningsbehov och uppdatering av riktlinjer/vardprogram.
Eftersom detta ar en antikroppsbehandling som ges inom slutenvard sa kommer rimligen
lakemedlet att rekvireras och det blir da sannolikt aktuellt med upphandling.

Om behandlingen med polatuzumab vedotin &r effektiv innebar den en mojlighet att ge en
overlevnadsvinst for en patientgrupp som idag har begransade behandlingsalternativ.

Utifran tillganglig information forefaller det som om det inte &r nddvandigt att mata CD79B-
uttryck infor behandlingsstart eftersom behandlingssvaret inte verkar korrelera till uttrycket av
denna faktor [2].

Uppféljningsmajligheter

Om lakemedlet godkénns blir det viktigt med strukturerad uppfoljning framforallt avseende
effekt och sdkerhet. Det forvantade priset blir hogt vilket gor att det ocksa blir viktigt med
uppfoljning for att sakerstalla att man undviker indikationsglidning.

Nationellt kvalitetsregister for lymfom bor kunna anvéndas for strukturerad uppfoljning av
behandling med polatuzumab vedotin. Registret har god tackningsgrad, cirka 92 procent 2014,
dock bara 70 procent 2015 [40], vilket gor att uppfoljningsmojligheterna beddms som goda.

Andra marknader

Lakemedlet &r annu inte godkant pa andra marknader.

| februari 2019 accepterade FDA ansokan om Biologic License Application (BLA) och
beviljade “priority review” gillande polatuzumab vedotin i kombination med bendamustin och
rituximab for behandling hos patienter med r/r DLBCL. [41]. Lakemedlet godkéndes i juni
2019 [45].

Troliga framtida férsaljningsargument

| ett uttalande framhaller Sandra Horning, MD (Chief Medical Officer och Head of Global
Product Development) pa Roche, att det foreligger ett stort behov for nya och mer effektiva
behandlingsalternativ for de ungeféar 40 procent av patienter med DLBCL som antingen inte
svarar pa behandling eller aterfaller i sjukdom. De har en mycket dalig prognos. Foretaget
hoppas att med polatuzumab vedotin kunna forbéattra éverlevnad hos patienter i den gruppen
[42].

| ett annat pressmeddelande fran tillverkaren, uppger foretaget att polatuzumab vedotin har
visats ha en signifikant potential for att kunna forbattra utfallet hos manniskor med DLBCL,
som &r en aggressiv typ av blodcancer dar svarigheter med behandling 6kar med varije aterfall
[41].
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Tabell |

NCT02257567 (GO29365)
[13, 22, 23]

NCT01691898 (G027834) ROMULUS

[6,17]

Antal patienter

314 planeras enligt Clinicaltrials.gov (bade fas I/11- och fas ll-delen)

230 planeras enligt Clinicaltrials.gov (bade fas I/11- och fas ll-delen)

Studietyp

Oppen icke-randomiserad fas I/1l, randomiserad fas Il

Oppen multicenter fas I/1l, randomiserad fas Il

Inklusionskriterier
iurval

- 218ar

- r/rFL(grad 1-3a) eller r/r DLBCL
- ECOG performance status 0-2

- Forvantad 6verlevnad 224 veckor

- DOR> 1ar om tidigare bendamustin-behandlade

- >1lesion 6ver 1,5cm

- Forvantad 6verlevnad 212 veckor

- Minst en matbar lesion

Exklusionskriterier
iurval

- Antikroppsterapi inom 4 v
- Stralning/kemoterapi/Immunterapi/Immunsuppression inom 2v
- Auto-SCT inom 100 dgr eller tidigare allo-SCT.
- Aktuell for SCT
- CNS engagemang

- Konversion indolent-NHL till DLBCL
- CAR-terapi inom 100 dgr

- Behandling med systemiska steroider

Allvarlig hjért-/lungsjukdom

- Bestaende biverkningar av grad 22 efter tidigare behandling (utom

sensorisk neuropati)
- Perifer neuropatigrad >1

Primar
utfallsvariabel

Effekt:

- Komplett remission (CR) 6—8 veckor efter avslutad behandling

Effekt:
- Overall respons (OR)

- Komplett remission/partiell remission (CR/PR)

- Responsduration (DOR)

Sekundar
Utfallsvariabel, i
urval

Effekt:

- Komplett remission/partiell remission (CR/PR=overall respons, OR)

- Responsduration (DOR)

- Totaloverlevnad (overall survival, OS)

- Progressionsfri 6verlevnad (PFS)
Sakerhet

Effekt:

- Progressionsfri 6verlevnad (PFS)

- Total 6verlevnad (OS)

Jamforelsearmar

Randomiseringsfas: Pola-BR vs BR.

Randomiseringsfas: R-pola vs R-pina

Dos

1,8 mg/kg IV

2.4 mg/kg IV

Resultat effekt
Primar:
Sekundara:

Pola-BR, DLBCL (n=40) vid 22,3 méan

BR, DLBCL (n=40) vid 22,3 man

CR 16 (40%)

OR 18 (45%)

DOR 10,3 mén [95% Kl 5,6-NR]
05 12,4 man [95% KI 9,0-NR]
PFS 7,6 man [95% KI 9,0-17,0]

CR7 (18 %)

OR 7 (18%)

DOR 4,1 mén [95% Kl 2,6-12,7]
0S 4,7 man [95% KI 3,7-8,3]
PFS 2,0 man [95% KI 1,5-3,7]

R-pola, DLBCL (n=39):

OR 21 (54%, 95% KI 37-70)

CR 8 (21% 95% KI 9-36)

DOR 13,4 man [95% KI 6,5-21,2]
0S 20,1 man [95% KI 10,4-38,6]

R-pina, DLBCL (n=42):

OR 25 (60 %, 95% Kl 43-74)

CR 11 (26 % 95% Kl 14-42)
DOR 6,2 man [95% KI 3,6-12,4]
0S 16,5 man [95% KI 7,5-32,5]

Resultat sakerhet
Grad>3
biverkningar
under
behandlingen

Pola-BR (DLBCL, n=40)

Grad 3-4*

- neutropeni 46%
- trombocytopeni  33%
- anemi 26%

SAE: infektion 21%, febril neutropeni
10%, feber 10%

Langtidsuppfélining (22,3 man):
11 kvar i uppféljningen

29 avbrutit studien:

14 doda pga sjukdomsprogress,
9 doda pga biverkningar,

5 aterkallat samtycke,

1 annan orsak

BR (DLBCL, n=40)

Grad 3-4*

- neutropeni 36%
- trombocytopeni  21%
- anemi 13%

SAE: infektion 26%, febril neutropeni
5%, feber 3%

Langtidsuppfélining (22,3 man):
4 kvar i uppféljningen

36 avbrutit studien:

17 doda pga sjukdomsprogress,
11 déda pga biverkningar,

5 aterkallat samtycke,

3 annan orsak

R-pola, DLBCL (n=39):

Grad 3-5** 77% (30)
- neutropeni 23%
- perifer neuropati 8%
- diarré 8%

- anemi 8%

Behandlingsavbrott 31/39 (80%):
18 pga sjukdomsprogress,

10 pga biverkningar,

3 pga ldkarens beslut

R-pina, DLBCL (n=42):
Grad 3-5** 79% (33)
- neutropeni 29 %
- hyperglykemi 10%

Behandlingsavbrott 33/42 (79%):
5 doda,

10 pga biverkningar,

13 pga sjukdomsprogress,

3 pga lakarens beslut,

2 patientens beslut

* hos >10 % patienter ** hos >5 % patienter

Tabell 11

Gradering ECOG performance status [43]

0 fullt aktiv, kan gora allt man gjorde fore sjukdomen, inga funktionella restriktioner
1 nedsatt funktion men klarar av lattare arbete

2 sjalvstandig i ADL men inte orkar arbeta

3 Sangliggande/bunden till sittande minst 50% av den vakna tiden

4 Helt funktionshindrad, helt sangliggande

5 Déd
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