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Sacituzumabgovitekan (Trodelvy) vid trippelnegativ
metastaserad brostcancer

Tidig bedomningsrapport 2021-10-27
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Administreringssatt
Regulatorisk information

Berord vardverksamhet
Forsaljningssatt

Sacituzumabgovitekan, alias IMMU-132, hRS7-SN38 (Trodelvy)

Riktad tillforsel av en aktiv metabolit till irinotekan, till cancerceller som
uttrycker Trop-2-receptorn.

ATC-kod: LO1XC Biologiskt Iakemedel

Gilead, Immunomedics

Metastaserad trippelnegativ bréstcancer (MTNBC) som tidigare
behandlats med minst tva behandlingar mot metastaserande sjukdom.

Sacituzumabgovitekan betecknar ett immunkonjugat som bestar av en
antikropp som binder till cancerceller som uttrycker Trofoblast cellyte
antigen-2 (Trop-2)-receptorn och den aktiva metaboliten av
topoisomerashammaren irinotekan (SN-38). Efter kontakt med Trop-2-
receptorn internaliseras immunkonjugatet och SN-38 kan hamma
topoisomeras och framkalla apoptos.

10 mg/kg dag 1 och dag 8 per 21 dagars cykel

Intravends infusion.

Tidpunkt for ansékan EMA: 2021-03

Tidpunkt for forvantat godkannande: 2021-10

PRIME: [ Sarlakemedelsstatus EU: [1 Accelerated assessment:
Godkant pa andra marknader: Nej L1 Ja XI USA [1]

Onkologer

Recept [ Rekvisition Smittskydd recept [

Resurspaverkan
Likemedelskostnad

Pa den amerikanska websidan www.drugs.com anges féljande pris for
180 mg Trodelvy 2173,59 S (18 000 SEK) [2].

Med dosering 10 mg/kg och 70 kg kroppsvikt kravs 700
mg/doseringstillfalle, det vill sdga knappt fyra forpackningar per
doseringstillfalle.

Annan paverkan

Denna behandling borde kunna ske inom befintlig verksamhet.

Férekomst

Trippelnegativ brostcancer utgor cirka 15 procent av fallen med invasiv
brostcancer [3]. Uppgifter om antal patienter som arligen insjuknar med
trippelnegativ bréstcancer varierar mellan 700-1000 [4, 5]. Det &r svart
att fa fram exakta siffror pa forekomsten av metastaserad trippelnegativ
brostcancer i Sverige, men det kan rora sig om cirka 100 patienter per ar,
varav halften blir aktuella for 3:e linjens behandling enligt 6verldkare



http://www.drugs.com/
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Sjukdomens
svarighetsgrad

Nuvarande behandling

Theodoros Foukakis pa Brostcentrum Karolinska Universitetssjukhuset
[5].

Prognosen vid metastaserad trippelnegativ bréstcancer ar dalig, totalt
fran diagnos av metastas till dod ar det drygt ett ars median 6verlevnad
[5]. Idag behandlas patienter med kemoterapi i 3:e linjen beroende pa
vad som har anvants tidigare (tex. kapecitabin, eribulin, vinorelbin), men
responsfrekvensen ar lag [5].

Behandlas barn [J och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer:

For patienter med pavisat receptornegativ cancer eller biologiskt eller
kliniskt aggressivt bréstcanceraterfall bor man direkt erbjuda
cytostatikabehandling med hansyn till alder, tidigare given
tillaggsbehandling, sjukdomsutbredning, samsjuklighet och tid i relation
till primart insjuknande.

Likemedel med god dokumentation vid cytostatikabehandling av
metastaserad brdstcancer ar antracykliner, taxaner, kapecitabin,
vinorelbin, eribulin (ger ett par manaders 6verlevnadsvinst givet i linje 3
till 6) och gemcitabin tillsammans med paklitaxel eller platinumsalter.

Vardprogram/behandlingsriktlinjer: Brostcancer, Nationellt
vardprogram, 2020-10-22 Version: 3.4
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser
/brost/vardprogram/nationellt-vardprogram-brostcancer.pdf



https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/brost/vardprogram/nationellt-vardprogram-brostcancer.pdf
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Vetenskaplig dokumentation
ASCENT; NCT02574455 [6-8]

Typ av studie
Status

Fas lll, 6ppen randomiserad, multicenter

avslutad

IMMU-132-01, NCT01631552 [3, 9]

Fas I/l

avslutad

Antal patienter

529 patienter randomiserades

Darav 468 (2 man) i gruppen utan hjarnmetastaser, medianalder 54 ar

515 totalt, varav 108 (1 man) med metastaserad trippelnegativ brostcancer
(mTNBC), medianalder 55 ar

Patientpopulation "
Inklusion, urval

Vid senaste biopsi eller annan provtagning pavisas bréstcancer med
<1% uttryck av 6strogenreceptor (ER), progesteronreceptor (PR) och
human epidermal tillvaxtfaktor 2 (HER2)

Refraktar eller aterfall efter minst tva standardbehandlingar mot
avancerad metastaserad brdstcancer.

Tidigare behandling med taxaner

Uppfyller kriterier for behandling med kemoterapi (eribulin,
kapecetabin, gemcitabin eller vinorelbin)

ECOG 0-1, Spridning av sjukdomen enligt RESIST 1.1

Minst 2 veckor sedan tidigare cancerbehandling

Minst 2 veckor sedan behandling med hogdos kortikosteroider
Hb> 9 g/dl, ANC (LPK)> 1500 /mm3 Trombocyter> 100 000/mm?3
Adekvat njurfunktion: CrCl> 60 ml/min

Vid levermetastaser: Bilirubin <1,5 ganger (ggr) 6vre normalvarde
(UNL), ASAT <2,5 ggr UNL, ALAT <5 ggr UNL

Ett stort antal olika maligniteter utéver mTNBC, sasom:
Ventrikelcancer (adenocarcinom), hepatocellular cancer, Icke-
smacellig lungcancer, smacellig lungcancer, ovarialcancer
(epitelialcellscancer), bréstcarcinom stadium 1V, hormonrefraktar
prostatacancer, huvud-nack-skivepitelcancer, njurcellscancer,
urinblasecancer, cervixcancer, glioblastoma multiforme,
pankreascancer

ECOG 0-1, Forvantad 6verlevnad 26 manader

Minst 2 veckor efter tidigare cancerbehandling

Minst 2 veckor efter behandling med hogdos kortikosteroider
Hb> 9 g/dl, ANC (LPK)> 1500 /mm3, Trombocyter> 100 000/mm?3

Adekvat njur och leverfunktion: Bilirubin < 1,5 ggr 6vre normalvarde
(UNL), AST (ASAT) och ALT (ALAT) < 3 ggr UNL, Vid levermetastaser
AST och ALT <5 ggr UNL

Exklusion, urval .

Kvinnor som ar gravida eller ammar
Gilberts sjukdom

Forekomst av hjarnmetastaser (patienter med stabila
hjarnmetastaser under minst 4 veckor fére behandling kunde
inkluderas, men exkluderades fran analysen av det priméra
utfallsmattet)

Andra maligniteter &n non-melanomhudcancer eller cervixcancer in
situ, med mindre an 3 ars sjukdomsfritt intervall.

HIV-positiv, HBV-positiv, HCV-positiv

Antibiotikakravande infektion inom en vecka fore studiestart

Kvinnor som ar gravida eller ammar
Gilberts sjukdom

Obehandlade hjarnmetastaser

"Bulky disease”, dvs. tumorstorlek > 7 cm

Andra maligniteter an non-melanom-hudcancer, eller cervixcancer
in situ med mindre an 3 ars sjukdomsfritt intervall.

HIV-positiv, HBV-positiv, HCV-positiv

Anamnes pa instabil angina, hjartinfarkt, hjartsvikt, KOL
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Interventions-
behandling

Jamforelsearm

Resultat
Primar
utfallsvariabel

e Medicinska eller psykiatriska tillstand som enligt prévaren kan
forsvara tolkningen av studieresultaten

e Tidigare anvandning av irinotekan,

Sacituzumabgovitekan 10 mg/kg dag 1 och dag 8 varje 21 dagars cykel till
sjukdomsprogress eller oacceptabla biverkningar (n=235).

Kemoterapi med antingen eribulin (n=126), vinorelbin (n=47), kapecetabin
(n=31) eller gemcitabin (n=29) enligt ldkarens bedémning. Valet av preparat
gjordes innan randomiseringen.

Jamfort med kemoterapi hade sacituzumabgovitekan en statistiskt signifikant
battre effekt avseende primar och sekundara utfallsvariabler. Endast
patienter utan hjarnmetastaser analyserades for den primara utfallsvariabeln.

Median for progressfri overlevnad (PFS), enligt RECIST 1.1 kriterier
Sacituzumabgovitekan: 5,6 manader (95% Kl, 4,3—6,3 manader)
Kemoterapi: 1.7 manader (95% Kl, 1,5-2,6 manader)

. Anorexi 2 grad 2, illamaende eller krakningar tecken pa
tarmobstruktion

. Medicinska eller psykiatriska tillstand som enligt prévaren kan
forsvara tolkningen av studieresultaten

. Tidigare anafylaktisk reaktion pa irinotekan = grad 3
. Antibiotikabehandling inom en vecka fore studiestart

Sacituzumabgovitekan 8 mg/kg, 10 mg/kg, 12 mg/kg respektive 18 mg/kg dag
1 och dag 8 varje 21 dagars cykel fram till sjukdomsprogress eller oacceptabla
biverkningar. Endast fér doseringen 10 mg/kg foreligger kliniska resultat.

Utan jamforelsearm

Resultat redovisas endast fér subgruppen med metastaserad trippelnegativ
bréstcancer

Det primara syftet med studien var att fa kunskap om sikerhetsprofilen (se
nedan)

Sekundara
utfallsvariabler
(urval)

Median for PFS fér samtliga randomiserade patienter (med eller utan

hjarnmetastaser)

Sacituzumabgovitekan: 4,8 manader (95% Kl, 4,1 - 5,8)
Kemoterapi: 1,7 manader (95% KlI: 1,5 - 2,5)

Median for total 6verlevnad (OS) for samtliga randomiserade patienter
Sacituzumabgovitekan: 11,8 manader (95% Kl: 10,5 — 13,8)
Kemoterapi: 6,9 manader (95% Kl: 5,9 — 7,7)

Median for OS for patienter utan hjarnmetastaser
Sacituzumabgovitekan: 12,1 manader (95% Kl 10,7 — 14,0 manader)
Kemoterapi: 6,7 manader (95% Kl, 5,8 — 7,7 manader)

Behandlingssvar (ORR) for samtliga randomiserade patienter
Sacituzumabgovitekan: 31 % (komplett svar 4 %, partiellt svar 27 %)
Kemoterapi: 4 % (komplett svar 1 %, partiellt svar 3 %)

Behandlingssvar (ORR) for patienter utan hjarnmetastaser
Sacituzumabgovitekan: 35 % (komplett svar 4 %, partiellt svar 31 %)
Kemoterapi: 5 % (komplett svar 1 %, partiellt svar 4 %)

Progressfri 6verlevnad (PFS):

median 5,5 manader (95 % Kl: 4,1-6,3 manader)
Total 6verlevnad (0S):

median 13 manader (95 %KI: 11,2-13,7 manader)
Behandlingssvar (ORR)

33,3 % (komplett svar: 2,8 %, partiellt svar 30,6 %
Responsduration

median 7,7 manader (95 %KI: 4,9-10,8)
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Sdkerhet

Biverkningar redovisas fér hela sdkerhetspopulationen (n=482)

Biverkningar med dddlig utgang:
Sacituzumabgovitekan: 1,1 % (3/258)
Kemoterapi: 1,3 % (3/224)
Allvarliga biverkningar (SAE):
Sacituzumabgovitekan: 15 %
Kemoterapi: 8%
Studieavbrott pa grund av biverkningar:
Sacituzumabgovitekan: 5 %
Kemoterapi: 5%
Biverkningar 2 Grad 3:
Neutropeni; Sacituzumabgovitekan: 51%, varav Grad 4: 17 %, Kemoterapi 33
%, varav Grad 4: 13 %
Febril neutropeni; Sacituzumabgovitekan 6 %, Kemoterapi 2 %
Leukopeni; Sacituzumabgovitekan 10 %, Kemoterapi 5 %
Anemi; Sacituzumabgovitekan 8 %,Kemoterapi 5 %
Diarré; Sacituzumabgovitekan 10,5 %, Kemoterapi <1 %

Biverkningar med dddlig utgang: 4 %
Allvarliga biverkningar (SAE): 32 %, varav
- Febril neutropeni: 7%
- Krakning 6 %
- Illamaende 4 %
- Diarré 3%
- Dyspné 3%

Studieavbrott pa grund av biverkningar: 3 %

Biverkningar grad 3-4
- Neutropeni 43 % (varav 16 % grad 4)
Anemi 11 %
- Diarré 8 %
- Krakning 6 %
- lllamaende 6 %
- Fatigue (dasighet) 8 %

ANC: Absolute neutrophil count, KI: konfidensintervall, PFS: Progress free survival, UNL: Upper normal limit, ORR: Objective response rate
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Kommentar till den ASCENT studien inkluderade patienter med hjarnmetastaser som hade
vetenskapliga varit oférandrade under minst fyra veckor fore behandling. Dessa
dokumentationen patienter exkluderades dock fran analysen av det priméra effektmattet.

Patienter som randomiserades till sacitizumabgovitekan hade en 4,9
manader langre total 6verlevnad jamfort med kemoterapi. | gruppen
utan hjarnmetastaser 6kade 6verlevnaden med 5,4 manader.

Av 32 patienter som randomiserades till kemoterapi erhéll 26 inga
lakemedel och 6 avbrot sitt deltagande. Dessa patienter inkluderades i
effektredovisningen, men inte i sdkerhetsanalysen. Vid sdakerhets-
analysen var andelen patienter med allvarliga biverkningar (SAE) nastan
dubbelt sa hog med sacituzumabgovitekan (15 %) som med kemoterapi
(8 %). Saval en 6kad risk for benmargspaverkan och diarré med papekas i
den av FDA granskade produktsammanfattningen [8].

Pipeline
Andra lakemedel med Foljande preparat befinner sig i pipeline pa indikationen trippelnegativ
indikationen brostcancer enligt databasen Citeline 2021-03-15

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03058289):
e Det preparat som har kommit langst ar ipatasertib (Roche), som

enligt uppgift skulle ha lamnats in for granskning av EMA under
2020.

e INT 230-6 av (Bristol-Myers- Squibb) granskas av FDA enligt
uppgift.

e Tva preparat befinner sig inom fas Ill: CBT 502 (Chia Tai Tianqing
Pharmaceutical) och en pakliktaxel nanopartikel (Medigene).

e 17 preparat befinner sig inom fas Il: AE 37, ALT 803, PVX 410,
BGBCO007, bimiralisib, BMS-906024, BTH-1677, D-peptid,
galinpepimut-S, iadiratuzumab vedotin, MCS-110, nidanilimab,
PF-06873600, pidnarulex, RX 5902, tomivosertib, TPIV-200.

Andra indikationer for

) Enligt databasen Citeline 2021-03-15 pdagar fas lll-studier med
lakemedlet

sacituzumabgovitekan pa indikationen blascancer.

Fas IlI-studier pagar for foljande indikationer: Solid cancer, cervixcancer,
kolorektalcancer, endometriecancer, gastrointestinalcancer,
ventrikelcancer, hals och nackcancer, lungcancer, icke-smacellig
lungcancer, smacellig lungcancer, matstrupecancer, ovarialcancer,
pankreascancer, njurcancer.

Forfattare

Forfattarna har lamnat javsdeklaration.

Alan Fotoohi

PhD, overlakare

Klinisk farmakologi / Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm

Carl-Olav Stiller
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny
indikations potentiella vdarde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat for regionernas férberedelser. 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) p
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 &r
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.
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