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Nadofaragen-firadenovek vid
hoggradig, icke Bacillus Calmette-
Guérin (BCG)-responsiv, icke-
muskelinvasiv blascancer (NMIBC)

Tidig bedomningsrapport 2025-05-12

Lakemedlet

Substans (ldkemedel) Nadofaragen-firadenovek (ev. produktnamn Adstiladrin)

Nyhetsbeskrivning Genterapi

Klassificering ATC-kod: LOIXL10 Biologiskt lskemedel 0 ~ ATMP X Vaccin O

Foretag Ferring Pharmaceuticals, FKD Therapies, Trizell, University of Pennsylvania och

Schering-Plough.

Indikation, forvantad Behandling av vuxna med hoggradig (HG), icke Bacillus Calmette-Guérin (BCG)-
responsiv, icke-muskelinvasiv blascancer (NMIBC).

Verkningsmekanism Nadofaragen-firadenovek ar en icke-replikerande adenoviral vektorbaserad genterapi
utformad for att leverera en kopia av en gen som kodar for ett humant interferon-alfa
2b (IFNaz2b) till urinbldsan. Intravesikal instillation av nadofaragen-firadenovek
resulterar i celltransduktion och 6vergaende lokalt uttryck av IFNa2b-proteinet som
forvantas ha antitumorala effekter.

Dosering, forvantad Suspension 75 mL med en koncentration av 3 x 10! viruspartiklar (vp)/mL en géng var
tredje manad i urinbldsan. Behandlingen avbryts vid aterfall i hoggradig
urinblasecancer. Behandlingen avslutas vid sjukdomsprogress.

Administreringssatt Intravesikal instillation. Losningen ska vara kvar i urinbldsan i en timme.

Regulatorisk information Tidpunkt for ansékan EMA: 2024-12
Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdnnande: 2026-02

PRIME [0  Sarlakemedelsstatus EU 1  Accelererad process [
Godkant pa andra marknader: Nej 1  Ja IXI USA under varumarkesnamnet

Adstiladrin.
Berord vardverksamhet Onkologi
Forsadljningssatt Recept [1  Rekvisition X Smittskydd recept []

Resurspaverkan

Lakemedelskostnad En stor apotekskedja i USA anger en kostnad pa 60 000 $ for fyra doser Adstiladrin [1].
Med aktuell vaxelkurs (2025-02-04: 11,05 kr) motsvarar det 663 000 kr per
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behandlingsomgéang. Om denna behandling upprepas fyra gdnger under forsta aret
blir kostnaden lite drygt 2,6 miljoner kr.

Behov av specifik
diagnostik

JaOO NejX

Annan paverkan

ATMP

Sarskilda krav for
behandling

En revision av behandlingsriktlinjerna kan bli aktuell.

Tillforseln av detta preparat férvantas inte medféra nagra problem eftersom
lokalbehandling med ldkemedel som instilleras i urinblasan ingar i klinisk rutin.

Teknik och hantering

Levereras fryst. Upptining tar mellan tre och fem timmar.

Forekomst

Under 2023 insjuknade 3 472 personer i urinblasecancer (867 kvinnor och 2 605 man)
i Sverige [2]. Av individer i Sverige, som levde i slutet av 2022 hade 22 278 man och

8 102 kvinnor en aktuell eller tidigare diagnos av cancer i urinblasan eller 6vriga
urinvagar [2]. Uppgifter om det exakta antalet individer med hoggradig (HG), icke
Bacillus Calmette-Guérin (BCG)-responsiv, icke-muskelinvasiv blascancer (NMIBC)
anges ej.

Sjukdomens
svarighetsgrad

Enligt aktuella uppgifter fran cancerfonden fran 2023 [2] &r den berdknade
tiodrsoverlevnaden efter en diagnos av cancer i urinblasa eller 6vriga urinvagar

65,8 procent for kvinnor och 69,7 procent for man. Ungefar 26 procent av kvinnor och
23 procent av man som drabbats av cancer i urinblasan eller 6vriga urinvdgar dor pa
grund av sin cancer inom fem ar.

Nuvarande behandling

Behandlas barn O och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer:

For icke-BCG-responsiv respektive BCG-refraktar blascancer rekommenderas radikal
cystektomi.

Vardprogram/behandlingsriktlinjer:
Cancer i urinblasa, njurbécken, urinledare och urinrér: Nationellt vardprogram
2023-09-04 Version 4.2



https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/urinvagar/urinblase--och-urinrorscancer/vardprogram/nationellt-vardprogram-urinblase-och-urinvagscancer.pdf
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/urinvagar/urinblase--och-urinrorscancer/vardprogram/nationellt-vardprogram-urinblase-och-urinvagscancer.pdf
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Studie 1 NCT02773849 [3-5]

Studie 2 (NCT01687244) [6, 7]

Typ av studie

Oppen fas lll-studie, multicenter i USA

Oppen fas ll-studie, multicenter i USA

Status

Avslutad

Avslutad

Antal patienter

157 (82 % min)

43 (83% man) inkluderades, 40 behandlades

Patientpopulation
Inklusion, urval

o  Alder>183ar
. Icke-BCG-responsiv, icke-muskelinvasiv urinblasecancer
Kohort 1: Cancer in situ (CIS)-kohorten (med eller utan samtidig
héggradig (HG) Ta/T1-tumébr).
Kohort 2: HG Ta/T1-kohorten (utan CIS).

e Alder>183ar

e Hoggradig (HG), BCG-refraktar eller relapserad icke-
muskelinvasiv blascancer (cancer in situ och eller Ta/T1
tumorer).

Exklusion, urval e Cancer i 6vre urinvagar eller i prostatisk uretra. e Cancer i 6vre urinvagar
o Lymfovaskuldr invasion o Tecken till aktuell eller tidigare muskelinvasiv eller
o Mikropapillar sjukdom metastaserad sjukdom
e Hydronefros vid T1-tumor
® Pagdende systemisk behandling mot blascancer
Interventions- Intravesikalt nadofarangen firadenovek 75 mL (3 x 1011 Deltagarna randomiserades till en av tva doser intravesikalt
behandling viruspartiklar/mL). | franvaro av &terfall i hoggradig nadofarangen firadenovek i 75 mL:
urinblasecancer gavs ny dos var tredje manad. Lagdos: 1 x 10 viruspartiklar/mL (n=21)
Hoégdos: 3 x 10! viruspartiklar/mL (n=19)
| franvaro av hoggradigt aterfall gavs ny dos var tredje manad till
och med ett ar, maximalt fyra doser.
Jamforelsearm Kontrollarm saknas Kontrollarm saknas
Resultat Andel patienter i CIS-kohorten med komplett respons (CR) inom Aterfallsfri dverlevnad (avseende HG blascancer) efter ett ar
Primar 12 manader fran férsta dosen: 53% (55/103) Lagdos: 33,3% (7/21)

utfallsvariabel

(95% KI: 43-63%).

Hogdos: 36,8% (7/19)

Sekundara
utfallsvariabler
(urval)

CIS-kohort
CR vid tolv manader
24,3% (25/103) 95 % KI: 16,4 - 33,7 %

Aterfallsfri 6verlevnad (avseende HG blascancer) vid tre
manader

Lagdos: 47,6% (10/21)
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Andel som genomgatt cystektomi [3] Hogdos: 68,4% (13/40)
Efter 1 &r: 26,2% (27/103)
Efter 5 ar: 40,8% (42/103) Mediantid till terfall i HG blascancer
Lagdos: 3,5 manader (90 % KI: 3,0 — 12,8 manader)
CIS-kohorten med CR (n=55) Hogdos: 11,7 manader (90 % KI: 5,8 manader — ej uppnadd)

Median varaktighet av CR:
9,7 manader (95% Kl: 9,2-24)

Ta/T1-kohorten (n=48)

Aterfallsfri sverlevnad (avseende HG blascancer)
Vid 3 manader: 73% (35/48)

Vid 12 manader: 44% (21/48)

Andel som genomgatt cystektomi [3]

Efter 1 ar: 14,6% (7/48)

Efter 5 &r: 29,2% (14/48)

ATMP Se primart och sekundért utfallsmatt Se primart och sekundart utfallsmatt
Sikerhet Allvarliga biverkningar (SAE) Allvarliga biverkningar (SAE)
Hos 9 % (14/157) rapporterades totalt 26 SAE. Hos 12,5 % (5/40) rapporterades totalt 10 SAE.
Studieavbrott pa grund av biverkningar: n=3 Ingen patient avbrot pa grund av biverkningar

Dodsfall under uppféljningstiden:
3 % (5/157) avled under uppféljningstiden minst fyra manader
efter sista dosen.

CIS: cancer in situ; CR: complete response; HG: High grade; Kl: Konfidensintervall; SAE: Serious adverse events
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Kommentar till den | fas lll-studien exkluderades sex patienter fran effektanalysen eftersom det i
vetenskapliga efterhand visades att de inte uppfyllde kriterierna for Icke-BCG-responsiv, icke-
dokumentationen muskelinvasiv urinblasecancer. Konfidensintervallet i kohorten med komplett respons

(CR) redovisas pa clinicaltrials.gov [3].

Andra lakemedel med Vid s6kning i databasen AdisInsight aterfanns féljande:

indikationen e Detalimogen voraplasmid, genterapi, vid icke BCG-responsiv, icke-muskelinvasiv
bldscancer med carcinoma in situ for intravesikal administrering, fas Il,
NCT04752722

e Nogapendekin alfa inbakicept, interleukin 15-receptoragonist, vid icke BCG-
responsiv, icke-muskelinvasiv blascancer med carcinoma in situ med eller utan
papilldra tumérer, for intravesikal administrering, fas 11/Ill, NCT03022825

e Pembrolizumab (Keytruda) vid icke BCG-responsiv, hogrisk icke-muskelinvasiv
bldscancer med carcinom, fas I, Keynote-057, NCT02625961

Andra indikationer for | databasen AdisInsight (2025-01-29):
ldkemedlet e icke-muskelinvasiv bldscancer med medelrisk (IR NMIBC), fas Illb, NCT06510374
e Malignt mesoteliom, fas Ill, NCT03710876

Den godkédnda indikationen i USA (FDA) &r hogrisk icke BCG responsiv ickemuskelinvasiv blascancer (NMIBC)- med
cancer in situ med eller utan papillara tumorer [8].

Forfattare

Carl-Olav Stiller

Docent, overlakare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset

Harald Eberhardt

ST-lakare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset

Region Stockholm
Férfattarna har ldmnat jévsdeklaration, inget jév 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 lakemedelsvardering utan ett
tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Iakemedel ar vanligen begransad
innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar preliminara. Rapporten géller 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 framst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete i
SKR och regionerna men aven 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
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