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1. Status og oppsummering

Hydroksykarbamid (Siklos) til behandling av alvorlig kronisk anemi
(hemoglobinniva < 6 g/dL eller < 7 g/dL med darlig Klinisk eller funksjonell
toleranse) hos voksne, ungdom og barn eldre enn 2 ar som lider av

sigdcellesykdom.

1.1 Oppsummering

Metoden omfatter en indikasjonsutvidelse. Metoden har forelapig ikke MT i Norge, EU eller i USA, men er under vurdering hos det
Europeiske Legemiddelbyraet (EMA) (8).

1.2 Kort om metoden 1.3 Metodetype 1.5 Finansieringsansvar 1.6 Fagomrade
ATC-kode: LO1XX05 Legemiddel Spesialisthelsetjenesten Blodsykdommer
[ Annet: diagnostikk/tester/medisinsk | I Folketrygd: blaresept
Virkestoffnavn: utstyr, prosedyre/organisatoriske tiltak | [J Kommune
rydrokeykarbamid O Anne:
Handelsnavn: Siklos CJ Vaksine
1 Genterapi

Legemiddelform: Tablett O Medisinsk stréling
[ Companion diagnostics

MT-sgker/innehaver: 1 Annet:

Addmedica (5).

1.7 Bestillingsanbefaling 1.8 Relevante vurderingselementer for en metodevurdering
Metodevurderinger X Klinisk effekt relativ til komparator [ Juridiske konsekvenser

L1 Fullstendig metodevurdering X Sikkerhet relativ til komparator [ Etiske vurderinger

[ Hurtig metodevurdering (CUA) X Kostnader / Ressursbruk [ Organisatoriske konsekvenser
X Forenklet vurdering [ Kostnadseffektivitet [ 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

Sigdcellesykdom omfatter flere forskijellige arvelige lidelser som innebaerer en feil i de rade blodlegemene. Disse
blodlegemene er vanligvis tallerkenformete, mens de ved sigdcellesykdom far en sigdform. Dette hemmer blodets
evne til & ta opp og frakte oksygen rundt om i kroppen. | tillegg kan sykdommen gi blodmangel (sigdcelleanemi).
Dette gjelder seerlig for den mest alvorlige formen for sigdcellesykdom. Sigdcelleformete blodceller skaper vaso-
okklusive kriser (VOE) ved a sette seg fast i sma blodarer og blokkere dem. Dette kan hindre den normale
blodstrammen og redusere oksygentilfarsel til vev noe som gir opphav til smerter, for eksempel i skjelett og
muskulatur. Slike VOE kan ogsa skape ytterligere vevsskade og betennelse nar blodtilfarsel returneres
(reperfusjonsskade) (1).

Sigdcellesykdom er den hyppigste arvelige blodsykdom globalt der omtrent 5% av verdens populasjon er beerere av
tilstanden (det vil si, har arvet genfeilen fra bare en av foreldrene). Beerere blir ikke selv syke, men kan fa barn med
sykdommen. Personer som arver genfeilen fra begge foreldre far sigdcellesykdom og blir syke. Sigdcellesykdom er
sjelden hos mennesker med genetisk avstamning fra Nord-Europa. Den er vanligst i Afrika, men finnes ogsa hos
personer fra Karibien, Midt-@sten og Asia (1). | Norge ble det ved registrering i 1996-97 funnet 25 pasienter med
diagnosen sigdcelleanemi (2). Pa grunn av gkt mobilitet av verdens populasjoner, kan man forvente en gkning i
sigdcellesykdoms prevalens i flere land, blant annet Norge.

Dagens behandling

Behandlingen av sigdcellesykdom innebaerer forebygging og behandling av infeksjoner (f.eks. ved vaksinasjon og
bruk av antibiotika) samt lindring av akutte, og etter hvert kroniske, falgesykdommer som oftest resulterer i
sykehusinnleggelse (f.eks vaso-okklusiv kriser). Benmargstransplantasjon er pa forsgksstadiet, og tilbys ikke alle.
Behandlingen er sveert krevende, og det er dessuten fare for alvorlige og farlige bivirkninger for mottageren.

Den eneste medisinske behandlingen spesifikt rettet mot sigdcelleanemien er hydroxyurea (hydroksykarbamid)
tabletter (Siklos) som reduserer dadelighet og smerter ved sykdommen (3). Siklos er assosiert med noen bivirkninger
f.eks reduksjon av en type hvite blodlegemer (ngytrofile). Ved behandling med hydroksykarbamid skal man ikke gi
levende vaksiner under behandling og seks maneder etter avsluttet behandling (1).

Virkningsmekanisme Hydroksykarbamid blokkerer veksten og reproduksjonen av noen celler, for
eksempel blodceller. Selv om alle virkningsmekanismene til hydroksykarbamid ikke
er fullt ut kartlagt, kan hydroksykarbamid redusere antall celler som sirkulerer i
blodet, samt forhindre at rade blodlegemer endrer form hos pasienter med
sigdcellesykdom. Dette reduserer risikoen for at blodkar blokkeres.

Hydroksykarbamid, som tidligere var kjent som hydroksyurea, har veert tilgjengelig i
EU i flere tiar for bruk ved andre sykdommer, inkludert noen typer kreft (4)(5).
Tidligere godkjent indikasjon | Siklos er indisert til forebygging av tilbakevendende smertefulle vasookklusive
kriser, inkludert akutte brystlidelser hos voksne, ungdom og barn eldre enn 2 ar
som lider av symptomatisk sigdcellesykdom (5).

Mulig indikasjon Behandling av alvorlig kronisk anemi (hemoglobinniva < 6 g/dL eller < 7 g/dL med
darlig klinisk eller funksjonell toleranse) hos voksne, ungdom og barn eldre enn 2
ar som lider av sigdcellesykdom (8).

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

Companion Diagnostics Metoden vil ikke medfare bruk av ny diagnostisk metode (allerede etablert diagnostisk praksis)

Kommentar fra FHI:
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3. Dokumentasjonsgrunnlag

3.1 Relevante og sentrale kliniske studier

Det foreligger klinisk dokumentasjon i form av minst tre randomiserte og blindede kliniske studier:
Populasjon (n=antall | Intervensjon Kontrollgruppe Hoved- Studienr., Tids-
deltakere) utfallsmal fase perspektiv
resultater
Barn mellom 9 og 18 Hydroxyurea Placebo Behandlings- NCT00006400 | Fullfert
maneder med forskjeller ved endring | Fase Il September
sigdcellesykdom i kvalitativ 2009,
(N=193) miltfunksjon fra resultater
baseline (far foreligger
behandlings-start og
etter 2 ar)
Barn og unge voknse Deltakere som er Farmakokinetisk Fetalt hemoglobin NCT03789591 | Estimert
mellom 6 mnd og 21 & | randomisert til guidet startdose av (HbF) -svar etter seks | Fase IlI fullfart
med sigdcellesykdom standardarmen vil hydroksyurea basert | maneders Desember
(N =116) fa en startdose med | pad PK-praver tatt ved | hydroksyureaterapi (6 2022
hydroksyurea pa 20 | baseline med mal om | mnd. etter start av
mg / kg / dag. et omrade under daglig hydroksyurea-
kurven (AUC) pa 115 | behandling)
mg *t/liet forsgk pa
a tilneerme maksimal
tolerert dose ( MTD).
Denne dosen vil ikke
overstige den
maksimale tolererte
dosen pa 35mg/ kg /
dag.
Menn og kvinner i Hydroxyurea N/A Forekomst av vaso- | NCT00000586 | Fullfert
alderen 18 til 50 med okklusiv (smertefull) | Fase Il Juni 1994
minst tre legebesgk krise, malt i lgpet av
eller de to ferste arene en
sykehusinnleggelser for pasient ble registrert i
sigdcelleanemi i lgpet studien.
av aret far rekruttering,
med mer enn 20 kriser
per ar.
(N =299)
Barn med full Gruppe 1-8: N/A C-reaktivt protein NCT04301336 | Fullfares
manifestasjon av mg/L (Tidsramme: 10 | Fase Il &Il November
sigdcellesykdom 1: Omega-3 maneder) 2020
ledsaget av akutt 2. Vit-D
smertefull krise i 3: Sinksulfat
alderen 5-15 ar. 4: Statiner
(N =350) 5: Hydroxyurea
6: Tilskudd av
folsyre
7: Morfinsulfat
8: Blodtransfusjon



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00006400
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03789591
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00000586
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04301336
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3.2 Metodevurderinger og —varsel |

Metodevurdering - Andre legemidler som omfatter liknende indikasjoner er foreslatt til nasjonal vurdering (for
- nasjonalt/lokalt - status se NyeMetoder |D2019 077 Hydroksykarbamid (Xromi) og 1D2018 095 L-Glutamin)
Metodevurdering / - Det foreligger minst en relevant internasjonal metodevurdering eller systematisk oversikt
systematiske oversikt | (6, 7).

- internasjonalt -

Metodevarsel - Ingen relevante identifisert



https://nyemetoder.no/metoder/hydroksykarbamid-xromi
https://nyemetoder.no/metoder/l-glutamin
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