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1. Status og oppsummering

Duvelisib for treatment of adult patients with relapsed or refractory chronic
lymphocytic leukaemia (CLL) or small lymphocytic lymphoma (SLL) and

relapsed or refractory follicular lymphoma (FL).

1.1 Oppsummering

Metoden omfatter et nytt virkestoff. Metoden har forelgpig ikke MT i Norge eller EU, men er under vurdering hos det Europeiske
Legemiddelbyraet (EMA). Metoden fikk MT i USA i sept. 2018 [1]. Metoden er tilkjent orphan drug designation (legemiddel for en sjelden
sykdom) [2].

1.2 Kort om metoden 1.3 Type metode 1.4 Finansieringsansvar 1.5 Fagfelt i MedNytt
ATC-kode: LOIX X Legemiddel Spesialisthelsetjenesten Kreft; Blod

Virkestoffnavn: duvelisib [ Diagnostikk O] Folketrygd: blaresept

Handelsnavn: NA O Medisinsk utstyr O Kommune

Legemiddelform: tablett,
filmdrasjert
MT-sgker/innehaver:
Verastem Europe GmbH [2]

1.6 Bestillingsanbefaling | 1.7 Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

U1 Annet: Genterapi/Vaksine | [ Annet:

Metodevurderinger Klinisk effekt relativ til komparator L1 Juridiske konsekvenser

[ Fullstendig metodevurdering Sikkerhet relativ til komparator O Etiske vurderinger

Hurtig metodevurdering (CUA) Kostnader / Ressursbruk O Organisatoriske konsekvenser
L] Forenklet vurdering Kostnadseffektivitet O Annet

1 Avvente bestilling Kommentar: -

1 Ingen metodevurdering

Kommentar: -

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. Et metodevarsel er ingen vurdering av metoden. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
metodevarsler. Metodevarsler som skal vurderes pa nasjonalt niva i Bestillerforum RHF til spesialisthelsetjenesten publiseres pa nyemetoder.no. For mer informasjon om
identifikasjon av metoder, produksjon av metodevarsler og hvordan disse brukes, se Om MedNytt.


https://nyemetoder.no/
http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt
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2. Beskrivelse av metoden

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL), smacellet lymfocyteert lymfom (SLL) og follikuleert lymfom (FL) er forskjellige typer av non-Hodgkins B-celle
lymfomer. Non-Hodgkins lymfom er en kreftform som oppstar i lymfocyttene (en type hvite blodceller). Primeertypen av non-Hodgkins lymfom
klassifiseres i forhold til hvilken lymfocyttype som er rammet: B-celle lymfom, som er vanligst, og T-celle lymfom. Kreft i lymfocyttene
forstyrrer den normale immunresponsen og gjgr at kroppen ikke kan bekjempe infeksjoner, forarsaket av bakterier, virus og andre
sykdomsfremkallende agens [6].

KLL gir sjelden symptomer i tidlig fase. Selv etter diagnose kan den som blir rammet vaere helt uten symptomer i flere &r. Hvert ar far rundt
170-200 mennesker i Norge diagnosen KLL ifglge Helsedirektoratet. Ifglge blodkreftforeningen ligger dette tallet rundt 340 mennesker.
Gjennomsnittsalder ved diagnose er 72 ar. Kjgnnsfordeling er 2:1 (menn:kvinner) og genetiske faktorer synes & disponere for sykdommen [3]

[4].

SLL er langt sjeldnere enn KLL. Diagnosen stilles ved lymfeknutebiopsi. SLL og KLL er ulike kliniske presentasjoner av samme sykdom.
Sykdommen kan vise et sveert heterogent forlgp. Noen pasienter rammes av en sveert aggressiv sykdom som farer til ded i lapet av 2-3 ar,
mens andre pasienter blir aldri behandlingstrengende, og dar ikke av sykdommen [5].

FL kan veere bade indolent (grad 1, 2 og 3A) og aggressivt (grad 3B). Som regel er det hiopsi av forstarrede lymfeknuter som leder til
diagnosen, pasientene er ellers oftest symptomfrie. Det registreres arlig 250 nye tilfeller med FL i Norge. Median debutalder for follikuleere
lymfomer er rundt 60 &r, og median levetid er over 15 ar fra diagnosetidspunkt [7].

Dagens behandling

Ved diagnose er flertallet av pasientene symptomfrie og trenger ikke behandling. Pasienter uten symptomer falges opp og begynner med
behandling nar de far symptomer eller blodpraver viser tegn til aktiv sykdom. Rituksimab (immunterapi) og rituksimabholdige regimer
(rituksimab kombinert med kjemoterapi) er sentrale bade i farste- og senere linjer. Hva slags type kiemoimmunterapi man far avhenger av
alder, hvilken behandlingslinje man er i og hvilket stadium man er i sykdommen. Noen av de aktuelle kiemoimmunterapiene er fludarabin,
cyklofosfamid, bendamustin og klorambucil. Signalveishemmere som ibrutinib og venetoklaks blir ogsé brukt. Allogen
stamcelletransplantasjon kan veere kurativt, men vurderes farst og fremst hos yngre pasienter. De fleste pasientene relapserer etter initiell
respons, og tilbys deretter flere terapilinjer etter opplevd respons og relaps. Duvelisib er en fosfatidylinostiol 3-kinase (P13K) hemmer som
idelalisib. Idelalisib er godkjent til behandling av FL som er refrakteert mot dagens standardbehandling, og i kombinasjon med rituksimab il
behandling av pasienter med KLL som har fatt minst én behandling tidligere, eller som farstelinjebehandling nar det foreligger 17p-delesjon
eller TP53-mutasjon hos pasienter hvor kiemo-/immunterapi ikke er egnet. Det foreligger nasjonale behandlingsretningslinjer oppdatert i
2019 [7].

Virkningsmekanisme Duvelisib hemmer fosfatidylinostiol 3-kinase-delta (P13Kd) og -gamma (PI3Ky). PI3K-hemmere er
sentral for flere signalveier som driver proliferasjon, overlevelse, malsgking og retensjon av maligne
celler i lymfevev og benmarg. Duvelisib gis peroralt som tablett [2] [8].

Tidligere godkjent indikasjon | Nei, nytt virkestoff.

Mulig indikasjon Treatment of adult patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia (CLL) or small
lymphocytic lymphoma (SLL) and relapsed or refractory follicular lymphoma (FL).

Kommentar fra FHI ved 1 Metoden vil medfare bruk av ny diagnostisk metode (ny diagnostisk praksis)

Companion Diagnostics [J Metoden vil ikke medfgre bruk av ny diagnostisk metode (allerede etablert diagnostisk praksis)

[Dersom metoden dreier seg om

companion diagnostics, skriver FHI Kommentar fra FHI:

om testen her]




Metodevarsel LM05820
Oppdatert versjon 26.06.2020

3. Dokumentasjonsgrunnlag

3.1 Relevante og sentrale kliniske studier

Det foreligger klinisk dokumentasjon i form av kliniske studier (RCTer og en studie uten kontrollarm).

Metodevurdering
- nasjonalt/lokalt -

Populasjon (n=antall | Intervensjon Kontrollgruppe | Hovedutfallsmal Studienummer, | Tidsperspektiv
deltakere) fase resultater
Voksne pasienter (>18 | Duvelisib Ofatumumab Primeert: NCT02004522 | Resultater
ar) med KLL eller SLL progresjonstti foreligger
(N=319) overlevelse (PFS) Apen fase Il
Sekundeere: studie
totalrespons (ORR),
antall pasienter med
hematologiske
forbedringer,
totaloverlevelse (OS),
sikkerhet, ++
Voksne pasienter Duvelisib Primeert: ORR NCT01882803 | Resultater
(>18 ar) med indolent Sekundeere: foreligger
NHL (FL, SLL og sikkerhet, varighet av | Apen fase Il
MZL) (N=129) respons, PFS, OS, ++ | studie
Voksne pasienter Duvelisib + Placebo + Primeert: PFS NCT02204982 | Resultater
(>18 &r) med CD20+ | rituximab rituximab Sekundeert: ORR foreligger, men
FL (grad 1, 2 eller 3a) Fase Ill studie | ikke for det
(N=13) primeere
utfallsmalet
(studien ble
avsluttet)
Voksne pasienter Duvelisib Ofatumumab Primeert: NCT02049515 | Estimert
(>18 ar) med KLL ORR fullfgringsdato er
eller SLL som har Sekundeere: Apen fase lll juli 2020
deltatt i sikkerhet, varighet av | studie
NCT02004522 respons, PFS (extension
studien (over) og har study)
opplevd
sykdomsprogresjon

3.2 Metodevurderinger og —varsel |

For indikasjonen KLL og SLL (nar det gjelder refrakteer sykdom) er ingen relevante
metodevurderinger blitt identifisert. For indikasjonen FL (refrakteer sykdom) har 2 bestillinger

blitt identifisert; idelalisib (ID2014 020), og obinutuzumab (ID2016 013).

Metodevurdering /

- internasjonalt -

systematiske oversikt

Ingen relevante identifisert.

Metodevarsel

Det foreligger minst to relevante metodevarsler [9] [10].



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02004522?id=NCT01882803+OR+NCT03370185+OR+NCT02004522+OR+NCT02204982+OR+NCT02049515&draw=2&rank=4&load=cart
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01882803?term=IPI-145-06&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02204982?term=NCT02204982&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02049515?id=NCT03370185+OR+NCT02049515&draw=2&rank=2&load=cart
https://nyemetoder.no/metoder/idelalisib-zydelig-indikasjon-i
https://nyemetoder.no/metoder/obinutuzumab-gazyvaro-indikasjon-ii-
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