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Gilteritinib til behandling av akutt myeloid leukemi (AML)

Type metode: Legemiddel
Omrade: Kreft

Virkestoffnavn: Gilteritinib
Handelsnavn:

ATC-kode: LOT1XE

MT seker/innehaver: Astellas (1)
Finansieringsansvar: Spesialisthelsetjenesten
Status for bruk og godkjenning

Tidsperspektiv markedsfgringstillatelse (MT) i Norge:
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Metoden omfatter et nytt virkestoff. Metoden har forelapig ikke MT i Norge eller EU, men er under vurdering hos det
Europeiske Legemiddelbyraet (EMA). Den har imidlertid fatt MT i USA. Metoden er tilkjent orphan drug designation
legemiddel for en sjelden sykdom) (1,2).
Beskrivelse av den nye metoden
Gilteritinib er en hemmer av FLT3-enzymet som er en tyrosin kinase. FLT3 finnes pa overflaten av kreftceller ved akutt myeloid
leukemi (AML), og er involvert i ukontrollert cellevekst. Ved a blokkere FLT3 forventes det at gilteritinib stopper cellevekst og
farer til celledad, og dermed forsinker utviklingen av denne sykdommen. Legemidlet administreres peroralt en gang om dagen
2,3).

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Akutt myelogen leukemi (AML) er en form for blodkreft hvor umodne blodceller (myeloblaster) i beinmargen vokser og deler
seg uhemmet. Den ukontrollerte celledelingen av disse umodne og lite funksjonelle cellene fortrenger og forstyrrer
produksjonen av normale hvite og rade blodlegemer samt blodplater, og det oppstar beinmargssvikt med risiko for anemi,
infeksjoner og blgdninger. Ved hayt antall kreftceller kan organinfiltrasjon forekomme. Som regel fremstar ikke noen klar &rsak
for utviklingen av AML, men det er kjent at eksponering for radioaktiv straling, cellegift eller sigarettrayking kan veere
medvirkende faktorer 0.

AML er en sveert heterogen sykdom, der den karakteristiske overproduksjonen av umodne blodceller kan tilskrives ulike
genetiske avvik som endrer de normale mekanismene for cellevekst og celledeling. Hvilke genetiske avvik som er tilstede er
predikerende for prognose og til dels styrende for valg av behandling(4). Mutasjoner i FLT3 gener, inkludert FLT3 mutasjoner
er blant de mest vanlige; FLT3-ITD mutasjoner forekommer hos 28-34% av ny-diagnostiserte pasienter (Schlenk et al) og gir
en darligere prognose. Det diagnostiseres om lag 150 nye tilfeller av AML i Norge arlig, og median alder ved
diagnosetidspunkt er i underkant av 70 ar (5,6).

Dagens behandling

Det foreligger et nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av maligne
blodsykdommer, inkludert AML, oppdatert i 2019 (5). Behandlingen bestar i hovedsak av: 1) induksjonsbehandling med
kombinasjoner av kjemoterapi, hvor mélet er & oppna tilbakegang av sykdommen, 2) konsoliderende behandling, med mal om
a eliminere gjenveerende sykdom og & redusere antall kreftceller til et sa lavt niva at lengre tids sykdomsfri overlevelse kan
veere mulig, og 3) behandling ved tilbakefall eller refrakteer sykdom.

Ved tilbakefall eller refrakteer sykdom (pasienten svarer ikke pa standard behandling), kan ulike kjemoterapiregimer beskrevet i
retningslinjene forsgkes, valgt utfra alder, komorbiditet og sykdomsforlgp. For denne gruppen av pasienter vil som regel
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allogen stamcelletransplantasjon veere eneste mulighet for kurasjon, og malet med gvrig behandling er gjerne & oppna
tilbakegang av sykdommen for & kunne bli aktuell for transplantasjon (5).

Status for dokumentasjon
Metodevurderinger eller systematiske oversikter —norske
- Ingen relevante identifisert
Metodevurdering eller systematiske oversikter -internasjonale
- Det pagar et internasjonalt prosjekt (7).
Metodevarsler
Det foreligger flere internasjonale metodevarsler (8,9).
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 over 18 ar | Gilteritinib peroralt | Aktiv Primeer utfall: NCT02421939 Estimert
diagnostisert med en gang daglig. komparator: Total Fase Il avsluttet
AML, og refrakteer Kontinuerlig Lav intensiv: overlevelse randomisert, apen desember
eller med tilbakefall | behandling med Lav dose (tidsramme studie 2020.
etter farstelinje 28-dagers Cytarabin s.c. opptil 30
behandling av AML | sykluser. elleri.v., maneder),
(med eller uten azacitidin s.c. komplett
stamcelletransplant elleri.v., remisjon og
asjon) Kontinuerlig komplett
(N=371) behandling med | remisjon med

28-dagers delvis

sykluser. hematologisk

helbredelse

Hay intensiv:

mitoxantron,

etoposid og

cytarabin i.v.

eller

G-CSF s.c.,

fludarabin,

cytarabin og

idarubicin i.v.

Behandling i

maks 2 (28

dagers)

sykluser.

*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov
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Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

Klinisk effekt relativt til komparator
Sikkerhet relativt til komparator
Kostnader/ressursbruk
Kostnadseffektivitet
Organisatoriske konsekvenser O
Etikk O
Juridiske konsekvenser O
Annet O

Hva slags metodevurdering kan vare aktuell

Hurtig metodevurdering Legemiddelverket foreslar kostnad-nytte analyse
Fullstendig metodevurdering
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