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Lifileucel vid inoperabelt eller
metastaserande melanom

Tidig bedémningsrapport 2024-11-08

Substans (lakemedel) Lifileucel (godként i USA under namnet Amtagvi)

Nyhetsbeskrivning Den forsta autologa tumorinfiltrerande lymfocyt (TIL)-terapin for behandling av
inoperabelt eller metastaserande malignt melanom.

Klassificering ATC-kod: LOIXL1 Biologiskt lskemedel 0 ~ ATMP Vaccin O

Foretag lovance Biotherapeutics, Genesis Biopharma

Indikation, forvantad Behandling av patienter med inoperabelt eller metastaserande melanom som tidigare

fatt minst en systemisk terapi inklusive en PD 1-hdmmare, och om BRAF V600
mutationspositiv: en BRAF-hammare med eller utan en MEK-hammare.

Verkningsmekanism Lifileucel innehaller tumérinfiltrerande T-lymfocyter (CD4+ och CD8+-cellinjer) och
dven monocyter, B-celler och NK-celler som utvinns fran patientens egen
tumorvavnad. Dessa celler expanderas in vitro innan tillférsel. Syftet med denna
behandling &r att patientens eget immunsystem ska kunna angripa tumaorvavnaden
efter att den immunhdammande mikromiljén har satts ur spel.

Dosering, forvantad Behandling ges vid ett tillfdlle efter kemoterapi med cyklofosfamid och fludarabin.
Antalet livsdugliga celler som tillférs &r mellan 7,5 x 10° och 72 x 10° [1].
Efterbehandling med IL-2 (600 000 1U/kg) var 8—12 timme i upp till sex doser.
Administreringssatt Administreras som intravends infusion pa sjukhus. Specialister inom hjart- och
lungmedicin eller intensivvardsmedicin maste finnas tillgdngliga. Lifileucel levereras i
en till fyra infusionspasar med fryst suspension av tumérharledda T-celler i 5 procent
DMSQ, 0,5 procent albumin (humant) och 300 IU/ml IL-2 (aldesleukin). Férvaras i
mindre an eller lika med minus 150°C. Lifileucel tinas omedelbart fére infusion.
Regulatorisk information Tidpunkt fér ansékan EMA: 2024-06

Tidigaste tidpunkt for forvdntat godkdannande: 2025-04

PRIME O  Séarldkemedelsstatus EU [1  Accelererad process [

Godkant pa andra marknader: Nej 0 Ja X USA.

Berord vardverksamhet Onkologer inom hogspecialiserad slutenvard vid certifierade centra.

Forsiljningssatt Recept L1  Rekvisition Smittskydd recept []

Resurspaverkan

Lakemedelskostnad En engangsbehandling kostar 515 000 USD enligt prisuppgifter fran foretaget for den
amerikanska marknaden [2], vilket med en véxelkurs pa 10,37 SEK/USD blir lite drygt
5,3 miljoner SEK.

Behov av specifik Jad Nej
diagnostik
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Annan paverkan

ATMP

Revision av behandlingsriktlinjer kan bli aktuell.

TIL-behandling kraver certifiering av behandlande enhet for varje enskilt Iakemedel.
Viss erfarenhet och struktur finns dock utvecklad utifran de tidigare godkdnda
lakemedlen.

Sarskilda krav for
behandling

Intensivvardsberedskap ar en forutsattning for behandlingen. Patienter anmodas
befinna sig inom hogst tva timmars avstand flera veckor efter behandlingen for
monitorering av effekt och sdkerhet.

Det kommer bland annat att krdvas olika avtal for certifiering, hantering av patientens
celler utifran ett GDPR-perspektiv samt infrastruktur for hantering av celler.

Teknik och hantering

Lakemedelstillverkningen utgar fran farsk tumorvavnad och sker vid centraliserade
GMP-faciliteter for att sedan skickas till certifierade behandlingscenter. Det ar oklart
om lakemedelstillverkningen kan ske pa plats eller behéver skickas till extern part.

Férekomst e Ar2022 diagnostiserades 2 448 kvinnor respektive 2 809 man med malignt
melanom i huden [3].

e Runt 20 procent av alla nydiagnosticerade invasiva hudmelanom &r inoperabla,
motsvarande 800 patienter arligen. Av dessa erhaller ungefar 85 procent
systemisk behandling, dvs. cirka 680 patienter. Primar behandlingssvikt ses
vanligen hos 40-60 procent av dessa patienter och sekundar behandlingssvikt hos
30-40 procent [4].

e Antalet patienter dr osdkert men atminstone ca 50 patienter i Sverige per ar skulle
kunna bli aktuella for behandlingen med lifileucel [5].

Sjukdomens Mediandverlevnaden for patienter med avancerad melanomsjukdom ar nu drygt
svarighetsgrad 2,5 ar [6]. Manga patienter med avancerad melanomsjukdom blir fortfarande inte

langtidsoverlevare da trearsoverlevnaden ar 40-50 procent [7].

Nuvarande behandling

Behandlas barn O och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer:

e Behandlingsalternativ: Vid spridd, inoperabel melanomsjukdom anvands ett
flertal olika lakemedel inklusive immunbehandling med PD 1-hdmmarna
nivolumab och pembrolizumab, CTLA-4-hdmmaren ipilimumab och onkolytiskt
virus talimogen-laherparepvek, TVEC [8].

e Andra linjens behandling: Standardiserad andra linjens behandling saknas vid
sjukdomsprogression efter forsta linjens immunbehandling [9]. Ofta anvands olika
kombinationer avimmunbehandling igen med eller utan tillagg av relatlimab [9].
(Introduktionen av relatlimab har inte paborjat an och det foreligger for
narvarande en avvakta-rekommendation fran NT-radet [5]). | enskilda fall kan
behandling med imatinib 6vervégas [8].

-
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e VYtterligare behandlingslinjer: Evidensbaserade paféljande behandlingslinjer
saknas [10]. Inklusion i kliniska provningar eller dterinsattning med
immunbehandling eller BRAF-/MEK-hammare kan vara ett alternativ [10].
Kemoterapi med dakarbazin eller temozolomid dar mdjliga alternativ i ett palliativt
skede eller som bryggbehandling [10].

Vardprogram/behandlingsriktlinjer:
Nationellt vardprogram melanom, 2023-11-14, Version: 7.4.
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/melanom/vardprogram/
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Vetenskaplig dokumentation

C-144-01 NCT02360579 [4, 11]

Typ av studie Fas I, 6ppen multikohort, multicenterstudie

Status Pagaende (berdknat avslut 2025-01-15)

Antal patienter 153 (46 % kvinnor)

Patientpopulation | ¢  Alder > 18 ar

Inklusion, urval . Inoperabelt eller metastaserande melanom (stadium Ilic eller 1V) enligt AJCC 7

. Sjukdomsprogression trots minst en behandling med PD 1-hammare; samt behandling med en BRAF-hdmmare eller kombination av
BRAF- och MEK-hdmmare vid férekomst av BRAF-mutation (V600)

. Atminstone en operabel lesion matande minst 1,5 cm i diameter postoperation for tillverkning av lifileucel

. Atminstone en kvarvarande lesion fér behandling enligt RECIST v1.1

. ECOG 0 eller 1, samt forvantad aterstaende livslangd minst 3 manader

. Adekvata hematologiska blodprover (absolut antal neutrofiler > 1,0 x 10%/L, hemoglobin (Hb) > 90 g/L, trombocyter > 100 x 10%/L)

. Adekvat lever- och njurfunktion (ASAT och ALAT < 3 av dvre gransen for referensintervallet vid franvaro av levermetastas och < 5 vid
levermetastas, samt eCrCL > 40 mL/min)

. Totalt bilirubin < 34,2 mikromol/L (vid Gilberts syndrom < 51,3 mikromol/L)

. Washout-period > 28 dagar efter tidigare cancerbehandling

Exklusion, urval . Ogonmelanom

. Symptomatiska eller obehandlade hjarnmetastaser

. Tidigare allotransplantation eller cellterapi

. Overkanslighet mot inneha3llet eller hjalpamnen i LN-144 (lifileucel)eller de andra studielikemedlen

. Kronisk behandling med systemiska steroider

. Pagaende infektion, koagulationsrubbningar, hjart-lungsjukdomar, immunbristsjukdomar, hjartsvikt (LVEF <45%) eller annan primar
cancersjukdom

. Behandling med levande eller levande forsvagade vaccin inom 28 dagar

. Graviditet och amning

Interventions- . Lymfocytuttdmning genom cyklofosfamid 60 mg/kg x1 i tva dagar foljt av fludarabin 25 mg/m2x1i 5 dagar

behandling ° Engangsdos 1x10°-150x10° tumdrinfiltrerande lymfocyter (mediandos 21,1x 10° livsdugliga celler)
. IL-2 (600 000 1U/kg) var 8—12 timme i upp till sex doser

Jamforelsearm Saknas

Resultat Objektiv responskvot (ORR)

Primar Kohort 2 + 4, uppféljningstid 27,6 man (n=153) Kohort 2, uppféljningstid 36,6 man (n=66)  Kohort 4, uppféljningstid 23,5 man (n=87)

el ORR: 31,4 % (95 % KI: 24,1-39,4) ORR: 34,8 % (95% KI: 23,5-47,6) ORR: 28,7 % (95% KI: 19,5-39,4)
Komplett respons (CR): 5,2 % (8/153) Komplett respons: 7,6 % (5/66) Komplett respons: 3,4 % (3/87)

Partiell respons (PR): 26,1 % (40/153) Partiell respons: 27,3 % (18/66) Partiell respons: 25,3 % (22/87)
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| kohort 4 inkluderades patienter med hogre sjukdomsborda @n kohort 2, i form av hogre andel patienter med >3 tumorlesioner,
forhojd niva av laktatdehydrogenas och fler patienter med lever- och/eller hjarnmetastaser.

Sekundara
utfallsvariabler
(urval)

Medianéverlevnad (mOS) medianuppfoljningstid 27,6 manader (n=153)
mOS: 13,9 manader (95 % KI: 10,6-17,8)

Progressionsfri 6verlevnad (PFS) medianuppféljningstid 27,6 manader (n=153)
PFS: 4,1 manader (95 % KlI: 2,8-4,4)

ATMP Mediantid till respons (TTR) medianuppféljningstid 27,6 manader (n=153)

TTR: 1,5 manader (intervall 1,3-29,6 manader)

Den objektiva responsen holl i sig i > 18 manader hos 42 % av studiepopulationen
Siakerhet Dodsfall hos sakerhetspopulationen (n=156)

Denna population inkluderar dven tre patienter som behandlades med doser eller celler som inte uppfyllde produktspecifikationen.
4 % (6/156), varav 3 % pga. biverkningar: pga. pneumoni, arytmi, akut respiratorisk insufficiens och intraabdominell blédning och
1% (2/156) pga. sjukdomsprogression:

Allvarliga biverkningar (grad 3-4) hos 2 30% av sdkerhetspopulationen [4]

Trombocytopeni: 77 %

Anemi: 50 %

Febril neutropeni: 42 %

Studieavbrott i hela studiepopulationen (n=189)

Denna population inkluderar dven 25 patienter som inte erhéll behandling med lifileucel
Studieavbrott: 17 % (33/189)

Biverkningar: 2 %

Sjukdomsprogression: 5 %

Ny cancerbehandling: 1 %

AJCC 7: American Joint Committee on Cancer version 7; BRAF: protoonkogen B-Raf; IL-2: interleukin-2; 1U: Internationell enhet; LVEF: Left ventricular ejection fraction; MEK:
mitogenaktiverade proteinkinas; mOS: median Overall Survival; PD 1: programmerad celldédsprotein -1; PFS: progression free survival; RECIST V.1.1: Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) V.1.1.; Sdkerhetspopulation: alla som fatt minst en dos ldkemedel; TTR: time to response
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Kommentar till den Fyra procent av studiedeltagarna avbrot studien eftersom lifileucel inte var tillgangligt
vetenskapliga for infusion[4].
dokumentationen

Studien C-144-01 [4] &r en icke-randomiserad provning utan kontrollarm och darfor
kvarstar osakerheter kring lakemedlets effekt.

Den publicerade studien kunde inte redovisa den sekundara utfallsvariabeln
responsduration pa grund av oftillracklig uppfoljningstid [4].

Jamfort med hela populationen med ORR 31,4 procent noterades ett battre
behandlingssvar hos patienter med en total tumérdiameter pa mindre &n 98 mm (ORR
46 %) och tre eller farre tumorlesioner (ORR 50 %) [4].

Allvarliga biverkningar (grad 3—4) férknippade med cellterapi sdsom neurotoxicitet och
cytokinfrisattningssyndrom férekom hos en patient, medan kapillart lackage som
forknippas med IL-2 férekom hos sju patienter [4].

Pipeline
Andra lakemedel med Flera lakemedel studeras som andra linjens behandling for avancerad
indikationen melanomsjukdom i kliniska prévningar i Europa enligt Citeline (2024-05-31).

Foljande ldkemedel studeras i fas Il/Ill-prévningar:
e nemvaleukin alfa (Mural Oncology, Inc), NCT04830124
e tebentafusp med eller utan pembrolizumab (Immunocore Ltd) vid icke-
okuldrt malignt melanom NCT05549297.

Foljande ldkemedel studeras i fas I/Il-prévningar:
e quavonlimab + vibostolimab med eller utan pembrolizumab (Merck Sharp &
Dohme LLC), NCT04305041
Andra indikationer for Lifileucel provas ocksa i fas Il/11l-studier (Citeline och AdisInsight, 2023-05-31):
ldkemedlet e  Forsta linjens behandling avancerat melanom, NCT05727904
e Uvealt melanom, NCT01814046
e Solida tumorer sasom icke-smacellig lungcancer, skivepitelcancer i huvud och
hals, NCT03645928

Den optimala doseringen av lifileucel ar ofullstandigt kdnd da resultaten for dos-respons var inkonsistenta i och med
att tydliga skillnader saknades mellan gruppen av patienter som svarade pa behandlingen jamfért med non-
responders [12]. FDA rekommenderar en lifileuceldos pa 7,5 x10° till 72 x 10° livsdugliga celler baserat pa en svag
men statistiskt signifikant trend for battre objektiv respons med 6kande lifileuceldos (odds ratio 1,03 for varje
o6kning med 1 miljard livsdugliga celler, 95 procent Kl: 1,009—1,052, p=0,0057). Rekommendationen ar dock osaker
da grupperna som fick olika doser ar sma och ORR inte férandras patagligt 6ver olika doseringsintervall. For gruppen
som fick den rekommenderade FDA-dosen (n=73) var ORR 31,5 procent (95 % KI: 21,1-43,4) [12].

Den objektiva responskvoten i C-144-01 i subgruppen av patienter med lagre tumorborda ar jamférbar med
resultaten fran en annan klinisk provning (NCT02278887) med TIL (n=168 varav 86 % behandlingsrefraktara mot PD
1-hammare) dér den objektiva responskvoten var 49 procent (95 % Kl 38—60) for TIL och 21 procent (95 % Kl 13—32)
for jamforelsegruppen ipilimumab, samt en mediandverlevnad pa 25,8 manader (95 % Kl 18,2—ej uppnatt) i TIL-
gruppen och 18,9 manader (95 % Kl 13,8-32,6) i ipilimumabgruppen [13].

-
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Om rapporten

Denna beddmningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande |akemedels 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 Iakemedel &r 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 beroér ett cancerladkemedel
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




