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Enfortumab vedotin (Padcev) vid metastaserande

urotelialcancer

Tidig bedomningsrapport 2021-11-15

Lakemedlet
Substans (lakemedel)
Nyhetsbeskrivning
Klassificering

Foretag

Enfortumab vedotin (Padcev)

Forsta antikroppskonjugat-lakemedel (ADC) vid urotelial cancer.
ATC-kod: LO1XC36 Biologiskt lakemedel ATMP [ Vaccin [
Astellas, Seagen

Indikation, férvantad

Verkningsmekanism

Dosering, forvantad
Administreringssatt
Regulatorisk information

Berord vardverksamhet
Forsaljningssatt

Lokalt avancerad eller metastaserande urotelialcancer som har
behandlats med en PD 1- eller PD L1-hdmmare och en
platinainnehallande kemoterapi.

Enfortumab vedotin bestar av en antikropp mot nectin-4, ett
transmembranprotein av betydelse fér canceromvandling (onkogenes)
som har pavisats pa bland annat blascancerceller. Denna antikropp ar
kopplad till monometyl auristatin E (MMAE), en molekyl som angriper
mikrotubuli [1]. Efter att ha bundit till tumorceller frisdtts MMAE och
celldelningen avstannar foljt av apoptos.

1,25 mg/kg under dag 1, 8, och 15 av varje 28-dagars cykel.
Intravendst som infusion under 30 minuter.

Tidpunkt for ansékan EMA: 2021-03

Tidpunkt for forvantat godkannande: 2021-11

PRIME: [ Séarldkemedelsstatus EU: [1 Accelerated assessment:
Godkant pa andra marknader: Nej L1 Ja XI USA [2]

Onkologer inom slutenvard.

Recept L1 Rekvisition Smittskydd recept [

Resurspaverkan
Lakemedelskostnad

Kompletterande prisinformation fran tillverkaren Astellas baserat pa
tankt listpris (AIP) for den svenska marknaden fran februari 2022:

Pris per cykel for patient som vager 64kg: 82 124,40 kr.
Pris per cykel fér patient som vager 80kg: 102 655,50 kr.

Det ténkta listpriset for den svenska marknaden ar lagre an jamfort med
priset pa den amerikanska marknaden, for motsvarande behandling.

Behov av specifik
diagnostika

Jald NejX eventuellt ldngre fram

| en tidig studie hade man initialt kravet att endast patienter med nektin-
4-positiva tumorer skulle inkluderas. Men eftersom férekomsten av
nektin-4-positivitet enligt IHC H-score (0-300) var sa hég (median 290 och
endast fem hade ett IHC H-score < 150) valde man att stryka detta
inklusionskriterium [4]. Varken i studie EV-201 eller EV-301 var nektin-4-
positivitet ett krav for deltagande, men data om nektin-4-positivitet har
samlats in for att kunna analysera sambandet med tumoérsvar [5, 6].
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Annan paverkan Kostnaderna for denna behandling forvantas bli hoga och en revision av
behandlingsriktlinjerna kan bli aktuell.

Férekomst Antal patienter aktuella for behandlingen:

70-100 patienter per ar i Sverige, (£ 20 %) skulle kunna bli aktuella for
behandling med enfortumab vedotin. Detta enligt uppgift fran 6verlakare
Karin Holmsten, ledamot i expertgruppen Cancersjukdomar, region
Stockholms lakemedelskommitté [7] efter samrad med dr Anders Ullén pa
NKS, som &r blascanceransvarig i Stockholm.

| Sverige ar incidensen med metastaserad urotelialcancer cirka 500
personer/ar. Av dessa ar alla inte aktuella for systemisk behandling pa
grund av allmantillstdnd, alder med mera. Cirka 300-400 ar aktuella for
forsta linjens behandling med platinabehandling, alternativt immunterapi
for de som inte lampar sig for cisplatin (cisplatin-ineligible). Cirka halften
av dessa ar sedan aktuella for andra linjens behandling med immunterapi
(eller platina om de inte fatt det i forsta linjen). Sedan faller ytterligare
patienter bort till tredje linjens behandling, sa cirka 100 patienter blir
aktuella for enfortumab vedotin. Denna uppskattning ar i linje med en
pagaende studie pa samma patientpopulation som registrerar tio
patienter per ar i region Stockholm-Gotland, som utgor 1/7 av Sveriges
befolkning [7].

Sjukdomens Mycket svart sjukdomstillstand med mycket sjukdomsassocierade besvar
svarighetsgrad (smarta, blodningar mm). Kort férvantad overlevnad utan behandling, tre
till sex manader [7].

Nuvarande behandling Behandlas barn [ och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer i korthet enligt Karin Holmsten [7]:

Forsta linjen: cisplatin-regimer (GC vanligast) och for cisplatin-unfit
(njurpaverkan mm) antingen karboplatin-regimer eller immunterapi (om
tumoren ar PD-L1-positiv).

Andra linjen: Antingen immunterapi eller cisplatin/karboplatin-regimer,
beroende pa vad som getts i forsta linjen. Alternativt vinflunin om platina
inte alls tolereras eller om patienten svarat mycket bra pa cytostatika och
detta valjs framfér immunterapi.

Tredje linjen: Vinflunin, forlangd dverlevnad med 2,6 man. Manga
patienter har for daligt allmantillstand att erhalla vinflunin i detta sena
skede av sjukdomen.

Vardprogram/behandlingsriktlinjer: Cancer i urinblasa,
njurbacken, urinledare och urinrér Nationellt vardprogram
2019-04-10 Version: 3.1

https://cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/urinvagar/urinbl
ase--och-urinrorscancer/vardprogram/nationellt-vardprogram-urinblase-
och-urinvagscancer?2.pdf
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Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie

EV-201 trial (NCT03219333) [2, 5, 8,9] Kohort1
Fas Il, dppen

The EV-301 trial (NCT03474107)[6, 10]
Fas lll, randomiserad 6ppen

Status

avslutad

avslutad

Antal patienter
Patientpopulation
Inklusion, urval

125 patienter behandlades inom kohort 1 (70 % mén)

18 ar eller dldre

metastaserande urotelialcancer eller lokalt avancerad urotelialcancer
Sjukdomsprogress eller aterfall i anslutning till den senaste terapin
Adekvat organfunktion

Kreatininclearance = 30 ml/min

Hemoglobin >90 g/L

LPK 21,0 x 10%/L

TPK =100 x 10°/L

Kohort 1: Tidigare behandling med PD-1/L1-hdammareoch platina-baserad
kemoterapi, ECOG <1

608 (470 mén)

18 ar eller aldre

metastaserande urotelialcancer eller

lokalt avancerad urotelialcancer

Tidigare behandling maste inkludera saval PD-1/L1 inhibitor som platinabaserad
kemoterapi,

Sjukdomsprogress inom 12 manader efter den senaste avslutade platinabaserade
adjuvanta eller neoadjuvanta kemoterapin.

ECOG<1

Kreatininclearance = 30 ml/min

Hemoglobin >90 g/L

LPK (absolute neutrophil count) > 1,5 x 109/L

TPK > 100 x 109/L

ASAT och ALAT < 2,5 ggr 6vre normalvarde

Vid levermetastaser:

ASAT och ALAT < 3 ggr 6vre normalvarde

Exklusion, urval

Sensorisk eller motorisk neuropati > grad 2
Aktiva CNS-metastaser
Okontrollerad diabetes mellitus

Sensorisk eller motorisk neuropati > grad 2

> grad 3 immunterapirelaterad hypotyreos, eller hypofysunderfunktion
(panhypopituirism).

immunterapirelaterad kolit, uveit, pneumonit eller andra immunterapi-relaterade
biverkningar som behandlas med prednison > 20 mg/d

Forekomst av annan malignitet inom tre ar fore forsta studielakemedel

Aktiv HBV, HCV

Stroke, kardiovaskular sjukdom, hjartsvikt NYHA 1I-IV inom 6 manader fore forsta
dosen av studieldkemedlet

Okontrollerad diabetes mellitus inom 3 manader fore fosta dosen

Interventions-
behandling

Intravends infusion under 30 minuter av 1,25 mg/kg under dag 1, 8, och 15 av varje 28-dagars cykel

Jamforelsearm

saknas

Docetaxel eller vinflunin eller paklitaxel enligt Idkarens bedémning
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Resultat
Primar
utfallsvariabel

Huvudsyftet med denna studie var att fa en bild 6ver behandlingssvaret.

Objektiv responskvot (ORR BICRA): 44 % (95 % KI: 35,1 — 53,2 %)
Komplett respons (CR) 12 %

Partiell respons (PR) 32 %

Stabil sjukdom (SD) 28 %

Jamfort med kemoterapi resulterade enfortumab vedotin i en battre effekt avseende
primara och sekundara utfallsvariabler.

Total 6verlevnad (0OS) median
Enfortumab vedotin: 12,88 manader (95 % KI: 10,58 - 15,21)
Kemoterapi: 8,97 manader (95 % KI: 8,05 - 10,74)

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

Sakerhet

Progressfri 6verlevnad (PFS) 5,8 manader (95% KI: 4,9 — 7,5 manader)
Responsduration (DOR) 7,6 manader

Total 6verlevnad (OS) median: 12,4 manader (95 %KI: 9,46 — 15,57)
Total dverlevnad (OS) efter 12 manader: 50,4 %

Total dverlevnad (OS) efter 18 manader: 34,2 %

Allvarliga biverkningar (SAE): 19 %
Studieavbrott pa grund av biverkningar: 12 %
Biverkningar > grad 3: 54 %
Fatigue: 6 %
Hudreakation (maculopapular rash): 4 %, varav ett fall med Stevens
Johnson syndrom
Perifer sensorisk neuropati: 2 %

Uppdaterade biverkningar [9]

Samtliga fall av hudreaktioner 51,2 %, varav 12,8 % > grad 3
Samtliga fall av perifer neuropati 50,4 %, varav 3,2 % > grad 3
Samtliga fall av hyperglykemi 11,2 %, varav 5,6 % > grad 3

Progressfri 6verlevnad (PFS) median
Enfortumab vedotin: 5,55 manader (95 % KI: 5,32 - 5,82)
Kemoterapi: 3,71 manader (95 % Kl: 3,52 - 3,94)

Objektiv responskvot (ORR)
Enfortumab vedotin: 40,6 % (CR: 4,9 %, PR 35,8 %, SD 31,3 %)
Kemoterapi: 17,9 % (CR: 2,7 %, PR 15,2 %, SD 35,5)
Total 6verlevnad (OS) efter 12 manader:
Enfortumab vedotin: 51,5 % (95 % KI: 44,6 — 58 %)
Kemoterapi: 39,2 % (95 % Kl: 32,6 — 45,6)
Biverkningar som redovisas i appendix (table S6 appendix)
Allvarliga biverkningar (SAE): EV 46,6 %; kemoterapi 44,0 %

Biverkningar > grad 3: EV 70,9 %; kemoterapi 66,3 %

varav biverkningar med dodlig utgang: EV 7,1 %; kemoterapi 5,5 %

Studieavbrott pa grund av biverkningar: EV 17,2 %; kemoterapi 17,5 %

Biverkningar som redovisas i artikeln (table 2)
Biverkningar > grad 3 med EV 51,4 %
varav fatigue 6,4 %; hudreaktion (maculopapular rash) 7,4 %

Biverkningar > grad 3 med kemoterapi 49,8 %
varav anemi 7,6 %; neutropeni 6,2 %; febril neutropeni 5,5 %

Blinded Independent Central Review (BICR), CR: complete response, DCR: Disease control rate, DOR: duration of response, ORR: Objective response rate,
OS: Overall survival, PFS: progress free survival, PR: partial response, SD: Stable disease
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Kommentar till den FDA papekar i sin information till férskrivare gallande enfortumab
vetenskapliga vedotin att det har forekommit fall av allvarliga hudreaktioner som
dokumentationen Stevens Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN),

vissa med dodlig utgang.

Dessutom lyfter FDA fram en 6kad risk for diabetesketoacidos hos
patienter med och utan diabetes mellitus. Aven en 6kad risk fér ny eller
forvarrad neuropati och for 6gonbiverkningar och synpaverkan anges
under rubriken varningar och forsiktighet [2].

Eftersom denna terapi ar riktad mot celler som uttrycker nektin-4 hade vi
gdrna sett data som undersdker sambandet mellan uttrycket av nektin-4
och behandlingssvaret.

Pipeline
Andra lakemedel med Enligt databasen Citeline 2021-03-15 befinner sig ett stort antal
indikationen substanser i pipeline pa indikationen metastaserande eller lokalt invasiv

cancer i urinvagarna.

Exempel pa nya substanser som befinner sig i fas lll:

Erdafitinib ar godkand i USA for samma indikation, men dar patienten
aven har en FGFR3- eller FGFR2-mutation. Det finns inga tydliga
indikationer pa nar och om denna indikation blir aktuell for Europa. Fas
Il-studien NORSE har studerat patienter i en tidigare behandlingslinje.

Infigratinib — FGFR3-mutationer (BridgeBio Pharma), rogaratinib,
tremelimumab.

Andra indikationer for En studie pa kastrationsresistent prostatacancer har registrerats pa
lakemedlet Clinicaltrials.gov, men rekrytering av patienter har inte paboérjats [11].

Resultaten for Kohort 2 fran EV-201 studien (NCT03219333), som bestod av patienter som tidigare
fatt behandling med PD 1-/PD L1-hdmmare, som inte har erhallit platinabaserad kemoterapi och som
inte ar lampliga for behandling med cisplatin och med ECOG < 2 presenterades pa ASCO-GU 2021.

Forfattare

Forfattarna har lamnat javsdeklaration.

Carl-Olav Stiller, Docent, 6verlakare
Klinisk farmakologi / Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Alan Fotoohi, PhD, 6verlakare
Klinisk farmakologi / Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport 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 begransad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.
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Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p3
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Beddémningsrapporten 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 kinnedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.



