Metodevarsel LM nr 002 2020

. .
? folkehelseinstituttet Oppdatert versjon 17.01.2020
MedNvtt Statens legemiddelverk
y Norwegian Medicines Agency )

Avapritinib til behandling av avansert gastrointestinal stromal
tumor (GIST)

Type metode: Legemiddel

Omrade: Kreft; Mage og tarm

Virkestoffnavn: avapritinib

Handelsnavn:

ATC-kode: LO1XE (Protein kinase inhibitors)

MT soker/innehaver: Blueprint Medicines (Netherlands) B.V (1)
Finansieringsansvar: Spesialisthelsetjenesten

Status for bruk og godkjenning

Tidsperspektiv markedsfgringstillatelse (MT) i Norge:

Bl Na Om6mnd Om1lar Om 2ar

Metoden omfatter et nytt virkestoff. Metoden har forelapig ikke MT i Norge, EU eller i USA, men er under vurdering hos det
Europeiske Legemiddelbyraet (EMA) og US Food and Drug Administration (FDA). Metoden er tilkjent orphan drug designation
legemiddel for en sjelden sykdom) (1).

Beskrivelse av den nye metoden

Avapritinib binder til og hemmer aktiviteten til mutante former av platederivert vekstfaktor (PDGF)-reseptor a samt ¢c-KIT-

tyrosinkinase som er reseptor for stamcellefaktor (SCF) (2). Aktive, mutante former av PDGFRa og c-KIT er involvert i
ukontrollert celledeling, og hemming av disse vil kunne fgre til redusert tumorvekst. For kreftceller assosiert med

gastrointestinal stromal tumor (GIST), er KIT-mutasjoner de vanligste og ses hos om lag 80 % av pasientene. PDGFRa-
mutasjoner finner man hos om lag 10 % av pasientene, mens 5-10 % har ikke mutasjon i verken c-KIT eller PDGFRa (2,3).

Avapritinib er antatt indisert til avansert gastrointestinal stromal tumor (GIST) (1).

Legemiddelet administrerers oralt.

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

GIST er en sjelden type blgtvevssarkom, men allikevel den vanligste mesenkymale tumor i gastrointestinal (Gl)-traktus, hvor
den utgjer 2,2 % av alle Gl-svulster og 13,9 % av alle tynntarmssvulster (4). De vanligste lokalisasjonene er magesekk (5565
%), tynntarm (20-30 %), tykktarm/endetarm (5-8 %), men er uvanlig i spiserar (<1%) (3,5). Sykdommen omfatter alt fra sma
svulster med godartet biologi, til store svulster med hgy risiko for metastaser.

GIST er sjelden og har en arlig insidens pa 10-15 tilfeller per million (3). Sykdommen har lik kjgnnsfordeling, og median alder
ved diagnose er 65 ar. Metastatisk sykdom regnes for & vaere uhelbredelig, men overlevelsen er betydelig forbedret etter
innfgring av imatinib og andre tyrosinkinasehemmere.
Dagens behandling
Imatinib er standard ferstelinjebehandling for metastatisk GIST og denne gir en median varighet av respons pa 2-3 ar (3,5).
Standard annenlinjebehandling er sunitinib, og i tredjelinje gis regorafenib. Etter tredjelinje finnes det ikke godkjent behandling.
Status for dokumentasjon
Metodevurderinger eller systematiske oversikter -norske
Det er registrert to metodevurdering for indikasjonen, men med andre virkestoffer (6,7)
Metodevurdering eller systematiske oversikter -internasjonale
Det er registrert minst en pagaende relevant internasjonal metodevurdering (2)
Metodevarsler
Det foreligger minst ett internasjonalt metodevarsel (1,8)
Folkehelseinstituttet har i samarbeid med Statens legemiddelverk ansvar for den nasjonale funksjonen for metodevarsling. Metodevarsling skal sikre at nye og
viktige metoder for norsk helsetjeneste blir identifisert og prioritert for metodevurdering. Statens legemiddelverk har ansvar for innholdet i metodevarsler om

legemidler som fremstiller et overordnet bilde av det kommende legemidlet pa et tidlig tidspunkt. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
metodevarsler. For mer informasjon om metodevarsler, se Om MedNytt.



http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt
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Klinisk forskning
De antatt viktigste studiene for vurdering av metoden er vist i tabellen under:

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Utfallsmal Studienavn og Tidsperspektiv
(N =antall deltagere) nummer* (fase) resultater
Pasienter med Avapritinib (300 mg | Regorafenib Primeert: NCT03465722, Estimert avsluttet
metastatisk eller daglig) (160 mg daglig i Progresjonsfri Fase 3 April 2023
inoperabel GIST, som tre av fire uker) overlevelse (PFS)
har veert behandlet
med 2 eller 3 tidligere Sekundeere:
regimer, inkludert Total responsrate
imatinib (ORR)
(N=476)

Total overlevelse

(09)
Del 2 av studien®: Avapritinib ingen Primeert; NCT02508532, Estimert
Gruppe 1: Pasienter Total responsrate | Fase 1 avsluttet,
med inoperabel GIST (ORR) Januar 2021
uten D842 mutasjon i
PDGFRa-genet.

Gruppe 2: Pasienter
med inoperabel GIST
med pavist D842V
mutasjon i PDGFRa-
genet

Gruppe 3: Pasienter
med inoperabel GIST
som hadde progrediert
med imatinib og /eller
hadde intoleranse mot
imatinib. Pasientene
hadde ikke D842V
mutasjon i PDGFRa-
genet.

(N=250; Del 1 + Del 2)
*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov

Farste del av studien omfattet pasienter med flere typer solide tumorer
Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

Klinisk effekt relativt til komparator Ny virkningsmekanisme/ nytt behandlingsprinsipp
Sikkerhet relativt til komparator Ny bivirkningsprofil

Kostnader/ressursbruk

Kostnadseffektivitet

Organisatoriske konsekvenser O

Etikk O

Juridiske konsekvenser O

Annet O

Folkehelseinstituttet har i samarbeid med Statens legemiddelverk ansvar for den nasjonale funksjonen for metodevarsling. Metodevarsling skal sikre at nye og
viktige metoder for norsk helsetjeneste blir identifisert og prioritert for metodevurdering. Statens legemiddelverk har ansvar for innholdet i metodevarsler om
legemidler som fremstiller et overordnet bilde av det kommende legemidlet pa et tidlig tidspunkt. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
metodevarsler. For mer informasjon om metodevarsler, se Om MedNytt.


http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03465722?term=avapritinib&cond=Gastrointestinal+Stromal+Cancer&draw=1&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02508532?term=avapritinib&cond=Gastrointestinal+Stromal+Cancer&draw=1&rank=1
http://www.clinicaltrials.gov/
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Hva slags metodevurdering kan vare aktuell

Hurtig metodevurdering Legemiddelverket foreslar kostnad-nytte analyse
Fullstendig metodevurdering O
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