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Sotorasib vid KRAS G12c¢ muterad metastaserad NSCLC,
som andra eller tredje linjens behandling

Tidig bedomningsrapport 2021-09-21

Likemedlet

Substans (lakemedel)
Nyhetsbeskrivning

Sotorasib, alias AMG 510

Forsta substans i ny lakemedelsgrupp specifikt for behandling av
patienter med KRAS G12C-muterad lungcancer [1].

Klassificering

ATC-kod: LO1E

Foretag
Indikation, férvdantad

Verkningsmekanism

Dosering, forvantad

Administreringssatt
Regulatorisk information

Berord vardverksamhet
Forsaljningssatt

Amgen

Andra eller tredje linjens behandling vid KRAS G12C-muterad lokalt
avancerad eller metastaserad lungcancer.

KRAS G12C-mutationen ses hos vissa tumortyper, framfor allt
bukspottkortelcancer, kolorektalcancer och icke-smacellig lungcancer,
och spelar en nyckelroll i tumorcellstillvaxt [2,3]. Mutation gor att KRAS
hamnar i sin aktiva form vilket leder till en intracellular signalering via
RAF/MEK/ERK. Okad signalering i dessa vagar leder till 6kad proliferation
och 6verlevnad hos tumorcellen. Nar en KRAS G12C-hammare som
sotorasib binder enzymet sa stannar det i sin inaktiva form och
signaleringen blockeras, vilket i djurmodeller visats begrdnsa
tumortillvaxt.

1 tablett sotorasib 960 mg dagligen. Behandling sker till progression eller
oacceptabel toxicitet. Mediantiden till progression var i studien cirka 6,7
manader.

Per oral administrering.

Tidpunkt for ansékan EMA: 2020-12 [4]

Tidpunkt for forvantat godkannande: 2021 Q4

Godként pa andra marknader: Nej [ Ja Var? USA [5]

Specialist i lungmedicin alternativt onkologi.
Recept Rekvisition (1 Smittskydd recept [

Resurspaverkan
Likemedelskostnad

Prisuppgift for sotorasib saknas, pris for ett urval nyligen introducerade
ALK- och EGFR-hdmmare som anvands vid behandling av NSCLC
presenteras nedan och kan tjana som ett riktmarke.

Alektinib:  Ldkemedelskostnaden per manad cirka 50 000 kronor
Brigatinib : Likemedelskostnaden per manad cirka 50 000 kronor

Osimertinib: Likemedelskostnaden per manad cirka 58 000 kronor [6]

Aktuellt pris i USA r $17 900 per manad [7].
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Annan paverkan Testning for KRAS-mutationer gors redan idag genom NGS-paneler for de
allra flesta patienter. Re-testning vid recidiv kan daremot komma att
goras i hogre utstrackning om sotorasib introduceras, vilket medfér 6kad

kostnad.
Férekomst e | Sverige diagnosticeras ungefar 3500 patienter med NSCLC varje ar
(8,9].

e | vastvarlden uppskattas 20-40 procent av patienter med NSCLC ha en
KRAS-mutation, men férekomsten ar ofullstandigt kdnd [10].

e KRAS-mutationer bestar av olika subtyper. 35-43 procent av alla KRAS-
mutationer i vastvarlden ar KRAS G12C-mutationer [10,11]. Det finns
dven uppgifter om att cirka 11-13 procent av patienter med NSCLC har
KRAS G12C mutation [10,12].

e Detinnebér att omkring 450 patienter/ar diagnosticeras med NSCLC och
KRAS G12C-mutation. En del patienter kommer, beroende pa stadium
vid diagnos, att opereras och erbjudas radiokemoterapi men kan bli
aktuella for behandling vid recidiv. Antalet patienter som i realiteten
skulle kunna bli aktuella for behandlingen begransas dven av deras
allmantillstand och darmed mojlighet att tolerera en andra eller tredje
linjens behandling.

e Ett grovt estimat kan vara att maximalt 300 patienter/ar kan komma att
behandlas om sotorasib far indikation som andra eller tredje linjens
behandling.

e Vid narvaro av KRAS-mutation férekommer vanligen ingen mutation i
EGFR/BRAF/ALK/ROS1. Darmed ar de flesta patienter med KRAS-
mutation idag hanvisade till cytostatikabehandling nar de sviktat pa
immunterapi [8].

Sjukdomens e Sjukdomens svarighetsgrad bedéms som mycket hog.

svarighetsgrad e Lungcancer ar asymtomatisk under en betydande del av forloppet och
kurativ terapi ar mojlig endast i de tidigare och da oftast asymtomatiska
stadierna.

e Lungcancer ar den vanligaste cancerrelaterade dédsorsaken bland man
och kvinnor sammantagna.

e Berdknad relativ 5-arséverlevnad ér cirka 20 procent (man 17 procent,
kvinnor 24 procent).

e Prognosen vid lungcancer beror, liksom vid andra maligna sjukdomar, pa
en rad kliniska och tumérrelaterade faktorer. Tva av de viktigaste
kliniska prognosfaktorerna vid lungcancer ar tumérstadium och
patientens performance status, men dven kon, alder, tumortyp, val av
behandling och en rad tumorbiologiska egenskaper har prognostisk
betydelse [8].
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Nuvarande Behandlas barn O och/eller vuxna
behandling

Antitumoral lakemedelsbehandling vid metastaserad NSCLC omfattar flera
modaliteter: konventionell cytostatikabehandling, malriktad terapi och
immunterapi. Dessa kan bidra till symtomkontroll och férlangd 6verlevnad.

Utifran dagens behandlingsstrategi och lakemedelsindikationer (i synnerhet
da ett flertal aktuella Iakemedel godkants i forsta linjen) bor primar
utredning av patienter med NSCLC omfatta molekylarpatologisk analys av
EGFR, KRAS, BRAF, ALK, ROS1 och PD-L1-uttryck i tumoren. Vid narvaro av
KRAS-mutation férekommer vanligen ingen mutation i
EGFR/BRAF/ALK/ROS1.Det saknas dock idag specifik behandling for
patienter med just KRAS-mutation varfor dessa erbjuds cytostatika och
immunterapi enligt nedan.

e Vid avsaknad av behandlingsprediktiva tumdérgenetiska markorer
rekommenderas kombinationsbehandling med cytostatika och
pembrolizumab eller atezolizumab.

e Vid skivepitelcancer rekommenderas induktionsbehandling med
pembrolizumab, karboplatin och paklitaxel/nab-paklitaxel féljt av
underhallsbehandling med pembrolizumab.

e Vid NSCLC av annan typ an skivepitelcancer rekommenderas
induktionsbehandling med pembrolizumab, cisplatin/karboplatin och
pemetrexed féljt av underhallsbehandling med pembrolizumab och
pemetrexed, alternativt induktionsbehandling med atezolizumab,
karboplatin och nab-paklitaxel foljt av underhallsbehandling med
atezolizumab.

e Hos patienter med NSCLC, oavsett histologisk subtyp, och PD-L1-uttryck
2 50 procent ar monoterapi med pembrolizumab ett alternativt
forstahandsval.

e Som recidivbehandling efter primar cytostatikabehandling
rekommenderas i forsta hand monoterapi med en PD-1- eller PD-L1-
hammare, i andra hand med docetaxel eller pemetrexed.

e Som recidivbehandling efter primar immunterapi med pembrolizumab
(utan cytostatika) rekommenderas cytostatikabehandling med en
platinumkombination enl. ovan.

e Vid recidiv efter kombinationsbehandling med cytostatika och
immunterapi kan monoterapi med docetaxel eller pemetrexed
Overvagas [8].
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Vetenskaplig dokumentation

Code Break 100 (NCT03600883)

Fas 1/2 oblindad studie som utvarderar sikerhet,
tolerabilitet, farmakokinetik och farmakodynamik
for AMG 510 monoterapi hos patienter med
avancerade solida tumérer med KRAS G12C-
mutation och AMG 510 kombinationsbehandling
hos patienter med avancerad NSCLC med KRAS
G12C-mutation [13].

CodeBreak 200 (NCT04303780)

Fas 3 multicenterstudie med AMG 510
jamfort med docetaxel vid tidigare
behandlad inoperabel/metastaserad KRAS
G12C-muterad NSCLC .

Typ av studie

Status

Antal patienter

Patientpopulation
Inklusion, urval

Internationell Fas 1/2-studie utan kontrollgrupp.
Nedan presenteras data fran fas ll-delen vid
NSCLC och dosen 960 mg.

Studien ar pagaende och data kan forvantas
rapporteras I6pande, nedan presenteras data fran
analys presenterad i januari 2021 gallande 126
patienter med KRAS G12C-muterad NSCLC

126 patienter (endast 123 hade matbar/synlig
tumor); Medianalder 63,5 ar (spridning 37-80 ar).

e Kvinnor/Man >18 ar

. Patologiskt dokumenterad, lokalt
avancerad eller metastaserande NSCLC
med KRAS G12C mutation bekraftad
med molekylartest.

° Progress trots anti-PD-1/PD-L1
immunterapi och/eller platinumbaserad
kombinationskemoterapi,
inklusive malriktad terapi om
forandringar i EGFR, ALK eller ROS1 .

e <3 f6regaende terapilinjer.

Fas 3-studie med jamforelsearm pabérjad
sommaren 2020.

Studien ar pagaende.

Forvantas inkludera 650 patienter.

e  Kvinnor/Man >18 ar

e ECOG<1

e  Patologiskt dokumenterad, tidigare
behandlad, lokalt avancerad och
inoperabel eller metastaserande
NSCLC med KRAS- G12C-mutation
bekraftad med molekylartest.

Exklusion, urval

Interventions-
behandling

Jamforelsearm
[-ar

Resultat
Primar
utfallsvariabel

e Aktiva hjarnmetastaser.
e  Hjartinfarkt senaste 6 manaderna.

e 960 mg dagligen

Ingen jamforelsearm.

Resultat redovisade efter medianuppfoljningstid
pa 9,3 manader.

Andel patienter med bekraftad respons:
37,4% (46/123)

Tva kompletta responser och

44 partiella responser noterades.

e Aktiva hjarnmetastaser.
e  Hjartinfarkt senaste 6 manaderna.

Sotorasib 21 dagars cykel

Docetaxel 21 dagars cykel

Progressionsfri 6verlevnad

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

e Vid medianuppfoljning 6.9 manader for
DOR (Duration of Response) var 52.2%
av de som initialt svarat pa behandlingen
kvar pa behandling utan tumorprogress.

e  Andel patienter med stabil sjukdom,
partiell eller komplett respons (DCR):
80,5%

e  Median progressionsfri éverlevnad (PFS)
: 6,7 manader

Ett flertal olika, bland annat total6verlevnad

Sakerhet

e  Behandlingsrelaterade biverkningar
uppmarksammades hos 88 (69,8%) av
patienterna och medforde att 9 (7,1%)
patienter avslutade behandling.
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e  Grad 23 behandlingsrelaterade
biverkningar rapporterades for 26
(20,6%) patienter.

e De biverkningar av grad 23 som
drabbade >3% av patienterna var
stegring av ALAT (8/126, 6,3%), stegring
ASAT (7/126, 5,6%) och diarré ( 5/126,
4,0% ).

e Inga biverkningar med dddlig utgang

noterades.
Kommentar till den Fas 1/2-studien bestar endast av 126 patienter och saknar kontrollgrupp,
vetenskapliga vilket forsvarar bedomning av relativ effekt jamfort med
dokumentationen cytostatikabehandling som skulle kunna vara aktuell fér de inkluderade

patienterna. Det ar svart att beddma det langsiktiga vardet baserat pa i
huvudsak tumorrespons. Vidare ar beskrivningen av biverkningsprofilen
begransad i det publicerade abstractet dar endast biverkningar som
beddomts vara kopplade till behandlingen redovisas (treatment related
adverse events, TRAE). | en publikation av fas 1-delen av studien (dar dven
bland annat kolorektalcancerpatienter ingick) anges andelen med grad >3
biverkningar (adverse event, AE) till 53 procent och TRAE grad >3 till cirka 11
procent.

Resultat géllande prognostiskt varde av KRAS-mutationer i NSCLC ar
motsagelsefulla, och det ar fortfarande inte helt klargjort hur olika KRAS-
mutationer associeras med kliniskt behandlingsutfall [10].

Andra likemedel med = Atminstone fem olika KRAS-inhiberande antitumorala lakemedel, med nagot
indikationen olika verkningsmekanismer, ar i fas 1/2-studier [1].

e Fas 2 singel-center farmakodynamikstudie med TVB-2640 vid KRAS-
muterad NSCLC [14].

e Randomiserad fas 3-studie med adagrasib (MRTX849) jamfort med
docetaxel hos patienter med tidigare behandlad KRAS G12C-
muterad NSCLC [15].

e Fas 1a/1b-studie med GDC-6036 som monoterapi och kombinerat
med andra terapier vid avancerad eller metastaserad KRAS G12C-
muterad solid tumor [16].

e Fas 1-studie med JNJ-74699157 vid avancerad KRAS G12C-muterad
solid tumor [17].

e Fas 1-multicenterstudie med mRNA-5671/V941 som monoterapi och
kombinerat med pembrolizumab vid KRAS-muterad NSCLC,
kolorektalcancer eller bukspottskortelcancer [18].
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e Fas 1-studie med Bl 1701963 som monoterapi och kombinerat med
trametinib vid KRAS-muterad solid tumor [19].

Andra indikationer for e Fas 1-studie med AMG 510 (sotorasib) till personer med kinesisk
lakemedlet harkomst med KRAS G12C-muterad solid tumor [20].

e Fas 1b-studie med AMG 510 (sotorasib) som monoterapi och
kombinerat med andra terapier vid KRAS G12C-muterad solid tumor
[21].

Farmakokinetik

| in vitro-studier eliminerades sotorasib i huvudsak genom CYP3A-metabolism, med bildande av
metaboliten M24 som har valdigt liten aktivitet jamfort med modersubstansen. In vitro har det
noterats en hamning av CYP3A samt dven en induktion av CYP3A4 vilket innebar en risk for
lakemedelsinteraktioner. Sotorasib ar dven ett P-glykoproteinsubstrat in vitro, vilket medfor att
samtidig behandling med ldkemedel som inducerar/inhiberar P-glykoprotein maojligen kan paverka
bade absorption och elimination av sotorasib. Mer humanfarmakokinetiska data kravs for att avgora
variabilitet mellan patienter och eventuella risker for lakemedelsinteraktioner [22].

Forfattare
Forfattarna har lamnat javsdeklaration.

Linda Myllymaki, ST-ldkare Klinisk Farmakologi Region Ostergétland
Henrik Lévborg, Docent, Apotekare Klinisk Farmakologi Region Ostergétland
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport dr utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels 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.

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 ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.
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