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Liposomal kombinasjonsformulering av daunorubicin og
cytarabin (Vyxeos) for ny-diagnostisert hgyrisiko akutt
myelogen leukemi (AML)

Type metode: Legemiddel

Omrade: Blod; Kreft

Virkestoffnavn: Daunorubicin liposomal/ cytarabin liposomal
Handelsnavn: Vyxeos

ATC-kode: LO1

MT sgker/innehaver: Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd.(1)
Finansieringsansvar: Spesialisthelsetjenesten

Status for bruk og godkjenning

Tidsperspektiv markedsfgringstillatelse (MT) i Norge:
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Metoden er en ny formulering av to eksisterende virkestoff. Metoden har forelgpig ikke MT i Norge eller EU, men er under
vurdering hos det Europeiske Legemiddelbyraet (EMA). US Food and Drug Administration (FDA) har godkjent Vyxeos til
behandling av ny-diagnostisert terapi-relatert AML (t-AML) og AML med myelodysplasi-relaterte endringer (AML-MRC).
Metoden er tilkjent orphan drug designation (legemiddel for en sjelden sykdom) (1, 2).

Beskrivelse av den nye metoden

Vyxeos (CPX-351) er et kombinasjonspreparat av daunorubicin 2,2 mg/ml og cytarabin 5 mg/ml fast kombinert i et liposomalt
baeresystem. Begge virkestoffene er kiemoterapeutika som hemmer DNA syntese; cytarabin inhiberer pyrimidinsyntese og
daunorubicin inhiberer DNA topoisomerase. Begge virkestoffene har veert i bruk i Norge i mange ar, det er det liposomale
kombinasjonspreparatet som er nyutviklingen. Vyxeos er utviklet for & gke effekt og sikkerhet av eksisterende behandling med
daunorubicin og cytarabin (3, 4, 5).

Uklart

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag
Akutt myelogen leukemi (AML) karakteriseres av uhemmet vekst og deling av umodne blodceller av typen myeloblaster.
Opphopning av umodne blodceller i beinmargen hemmer blodstamceller (hematopoietiske stamceller) og gir beinmargssvikt
med risiko for anemi, infeksjoner og blgdninger. Prognosen ved AML uten behandling er meget darlig. De fleste pasienter vil
dg innen 3-6 maneder selv med optimal symptomatisk behandling. Prognosen ved de novo AML er bedre enn ved sekundeer
AML (6). | perioden 2011-2015 var det i gjennomsnitt 129 personer i Norge som ble diagnostisert med AML per ar (7).

Dagens behandling
Det foreligger nasjonale behandlingsretningslinjer oppdatert i 2016 (6). Akutt myelogen leukemi behandles initialt med ulike
kombinasjoner av kjemoterapi. Regimer med cytarabin kombinert med antracyklin (daunorubicin eller idarubicin) er vanlig, bla
et sakalt «7+ 3 regime» med induksjon bestadende av cytarabin 200 mg/m2 i 7 dager kombinert med daunorubicin 90 mg/m?
eller idarubicin 12 mg/m2 i 3 dager. Doseintensitet og varighet av behandlingen avhenger av pasientens alder, komorbiditet og
generelle allmenntilstand. Behandlingseffekten er sveert varierende. Malet er komplett tilbakegang av sykdom (komplett
remisjon), og deretter & holde pasienten i komplett remisjon ved hjelp av kiemoterapi. Behandling av eldre pasienter med AML
er spesielt utfordrende grunnet gkt forekomst av toksisitet. Alle yngre pasienter som oppnar komplett hematologisk remisjon
ma fa konsoliderende behandling, ellers vil de nesten uten unntak fa tilbakefall (residiv). Allogen stamcelletransplantasjon i
fgrste remisjon av AML er aktuelt hos enkelte pasienter som ikke har lav risiko for tilbakefall (6, 8).
Status for dokumentasjon
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 MedNvtt.


http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt

Metodevurderinger eller systematiske oversikter -norske
Tre andre virkestoff for indikasjonen AML er foreslatt til Nye metoder ID2016_074 , [D2017_025 , 1D2017_087
Metodevurdering eller systematiske oversikter —internasjonale

Det er registrert minst en pagaende relevant internasjonal metodevurdering (9)
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Det foreligger minst et internasjonalt metodevarsel om metoden (1)

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
Eldre pasienter Vyxeos = Kur «7+3» = 0S, EFS, NCT01696084 Primaere
(60-75 ar) med cytarabin/ cytarabin 100 varighet resultater mars
ubehandlet daunorubicin mg/m2 i 7 dager/ | remisjon, Fase lll (10) 2016
hayrisiko liposomal daunorubicin 60 | Andel som (apen, randomisert) fordi
(sekundzer) akutt 44mg/100 mg per | mg/m2i 3 dager | oppnar komplett ;gv:r:f;r%ﬁ%
AML m? pa dag 1,3,5 ved 1. induksjon | respons og
(N=309) ved 1. induksjon stamcelle-
Ved behov: transplantasjon

Ved behov: 2. induksjon

2. induksjon cytarabin 100

cytarabin/ mg/m2i 5 dager/

daunorubicin daunorubicin 60

liposomal mg/m2 i 2 dager

44mg/100 mg per

m?2 pa dag 1,3 1-2

konsoliderings-

1-2 kurer med

konsoliderings- cytarabin 100

kurer med mg/m2 i 5 dager/

cytarabin/ daunorubicin 60

daunorubicin mg/m2 i 2 dager

liposomal

29mg/65 mg per

m2 pa dag 1,3

*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov

Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

Klinisk effekt relativt til komparator
Sikkerhet relativt til komparator
Kostnader/ressursbruk

Kostnadseffektivitet

Organisatoriske konsekvenser

Etikk

Juridiske konsekvenser

Annet

XOOOX XK X X

Kommentar fra Folkehelseinstituttet: Tre andre metode for behandling av AML er
nylig blitt foreslatt til vurdering gjennom NyeMetoder, det er uklart om

indikasjonene er overlappende
Hva slags metodevurdering kan veere aktuell

Hurtig metodevurdering X
Fullstendig metodevurdering O

Hovedkilder til informasjon

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 MedNvtt.


http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt
https://nyemetoder.no/metoder/vosaroxin-qinpreso
https://nyemetoder.no/metoder/midostaurin-rydapt
https://nyemetoder.no/metoder/gemtuzumab-ozogamicin
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01696084?term=CPX-351+OR+CPX351+OR+%22CPX+351%22+OR+Vyxeos&phase=2&rank=1
http://www.clinicaltrials.gov/
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