RAD S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Behandlingsvejledning for medicinsk behandling med

tyrosinkinaseinhibitorer (TKI) ved kronisk myeloid leukaami (CML)

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til baggrundsnotater
og behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.
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Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med laegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, der anses for ligestillede.

Konklusion vedr. lzegemidlerne
Fgrste linje 1. valg
Det er fagudvalgets holdning, at fglgende laegemidler alle kan rekommanderes som fgrstelinje-
behandling til en stor majoritet af patienter med debuterende CML, kronisk fase:
e Tablet dasatinib, 100 mg, 1 gang daglig
e Tablet imatinib, 400 mg, 1 gang daglig
e Kapsel nilotinib, 300 mg, 2 gange daglig med 12 timers interval

Fgrste linje 2. valg
Vaelges ved erkendt intolerance til 1. valg (se algoritmeafsnit)

Anden linje 1. valg

Veelges ved erkendt resistens til 1. valg og vil veere staerkt individuelt, og generelle regler vil
naeppe veere hensigtsmaessige.

Da der allerede er en stor pulje af behandlinger, som ikke pa det foreliggende skal aendres, vil
valget af ét praeparat som 1. linje i en arelang periode kun have beskeden indflydelse pa det
samlede forbrug af TKI.

Voksne, behandlingsnaive CML-patienter i kronisk fase uden
P1 udggr 80 % af vaesentlige risikofaktorer (arteriosklerotiske risikofaktorer,

patienterne = 48 ptt langt QT-syndrom, hjerteinsufficiens, svaer KOL,

pleuraexudater, sveert behandlelig diabetes)

Anvend som 1. linje 1. valg Tablet dasatinib, 100 mg, 1 gang daglig
til min. 80 % af populationen | el.
Tablet imatinib, 400 mg, 1 gang daglig

el.
Kapsel nilotinib, 300 mg, 2 gange daglig med 12 timers
interval

Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke
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Voksne, behandlingsnaive CML-patienter i kronisk fase med
P2 udggr 20 % af vaesentlige risikofaktorer (arteriosklerotiske risikofaktorer,

patienterne = 12 ptt langt QT-syndrom, hjerteinsufficiens, svaer KOL,

pleuraexudater, sveert behandlelig diabetes)

Anvend som 1. linje 1. valg Tablet imatinib 400 mg, 1 gang daglig
til min. 90 % af populationen

Overvej Tablet dasatinib, 100 mg, 1 gang daglig

el.

Kapsel nilotinib, 300 mg, 2 gange daglig med 12 timers
interval

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke

Kriterier for igangsaetning af behandling

Baggrundsnotatet indbefatter alle danske patienter debuterende fra behandlingsvejledningens
ikrafttreeden med CML i kronisk fase. Primaer accelerationsfase, primeer blastkrise, recidiv efter
forudgdende allogen stamcelletransplantation eller forudgdende interferon-behandling samt
progression efter forudgaende pausering med TKI-behandling er ikke omfattet af vejledningen.
Som ovenfor anfgrt bgr tidligere diagnosticerede patienter i effektiv og veltolereret behandling,
hvad enten det matte vaere 1. eller 2. eller hgjere linje, fortsaette med det preeparat, de
aktuelt far.

Monitorering af effekten

1. Initialt ses patienten ambulant ca. dag 14, 28, 56 og 84 med henblik pa kontrol af
miltstarrelse, blodprgver med henblik pd knoglemarvs-, lever- og nyrefunktion samt til
vurdering og h%ndtering af eventuelle bivirkninger og sikring af compliance.

2. Knoglemarvsundersggelse med cytogenetisk undersggelse foretages i videst muligt omfang
i overensstemmelse med de til enhver tid geeldende anbefalinger fra European Leukemia
Net (http://www.leukemia-net.org). Man sikrer sig pa relevant tidspunkt, at der er opndet
komplet cytogenetisk remission. Herefter kun ved mistanke om progression.

3. Blodprgve med molekylaerbiologisk undersggelse foretages hver 3. maned i de fgrste 3 ar.
Herefter efter skon med 3-6 maneders interval, forudsat der er opndet MR.

4. Stigning i fusionstranskript med faktor 3 eller mere, som ikke tvangfrit kan forklares ved
svigtende compliance, indicerer udredning for sekundaer resistens.

Kriterier for skift af behandling

Farstelinje-behandling gives kontinuerligt, indtil én af folgende situationer foreligger:

1. Der foreligger intolerance

2. Behandlingsresultatet svarer ikke til veldefinerede krav for respons i relation til
behandlingsvarighed

3. Tidligere opndet remission mistes

Ad 1. Absolut kontraindikation mod fortsat behandling er ekstremt sjalden. Da der er tale om
vedvarende behandling, bgr det ogsa respekteres, at én eller flere mere moderate bivirkninger
kan udlgse et skift til 2. linje-behandling. Selvom bivirkningsmgnsteret for forskellige TKI er ret
ensartet, er der sjeeldent krydsintolerance. RADS anbefaler, at der ved de ambulante kontroller
udfgres en systematisk bivirkningsregistrering med gradering med henblik pa ensartethed i
behandling.
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Non-haematologiske grad 3-bivirkninger, gentagne grad 2-bivirkninger trods energisk

symptomatisk behandling samt multiple grad 1-bivirkninger trods energisk
symptombehandling kan opfattes som intolerance.

Ad 2. Efter godkendelse af de mere potente andengenerations-TKI til brug i 1. linje er kravene
til respons blevet skaerpet og er ens for imatinib, dasatinib og nilotinib. Der er i Danmark
tradition for anvendelse af European Leukemia Nets reviderede kriterier, som i deres
oprindelige form er validerede i en klinisk kontekst, og som Fagudvalget ogsa vil stgtte.
Primeer resistens vurderes saledes efter ELN-rekommandationer som manglende opnaelse af
defineret respons til adaekvat tid (“failure”). Manglende opn&else af optimalt respons, som ikke
defineres som “failure”, kraever taettere monitorering med henblik pa tidlig identifikation af
behandlingssvigt.

Ad 3. Der findes rimeligt validerede kriterier og anvisninger pa ngdvendig udredning, som kan
vejlede med hensyn til behandlingsskift.

Ved sekundeer resistens, der ikke skyldes mangelfuld adherence, skal sekundaert praeparatvalg
vejledes af ABL-mutationsundersggelse.

Ved skift fra et TKI til et andet TKI skal patienten instrueres grundigt pa ny, bl.a. i forhold til
a&ndrede administrationsrutiner, monitoreringsbehov, bivirkninger og opbevaringsforhold.

Allogen knoglemarvstransplantation (alloKMT):
Indikation for alloKMT ved CML fremgar af rekommandation fra Dansk Hamatologisk Selskabs
Transplantationsudvalg (se i gvrigt baggrundsnotat, afsnit 15).

Kriterier for seponering af behandling

Sveere bivirkninger eller graviditetsgnske kan give anledning til et gnske om at seponere TKI-
behandling. Seponering af TKI skgnnes at vaere en sikker procedure, forudsat patienterne
opfylder inklusionskriterier i EURO-SKI undersggelsen og forudsat, der udf@res en
ekstraordinaert hyppig kontrol af fortsat effekt hos de padgaeldende patienter efter samme
skabelon. For kvinder, der gnsker ophgr med TKI-behandling med henblik pa graviditet, skal
alle forhold veere drgftet, iseer om behov for genoptaget behandling i graviditeten.
Opmeaerksomheden henledes pd, at den optimale behandlingsvarighed inden seponering ikke
kendes, og at der ikke foreligger et populationsbaseret skgn over antallet af stop-kandidater,
hvorfor det endnu er praematurt at estimere den kvantitative betydning.

EURO-SKI data omfatter kun patienter i 1. linje-behandling og foreligger kun som abstract,
praesenteret ved EHA 2016. Det er sdledes praeematurt at fastlaegge regler for systematisk
seponering af TKI ved CML.

Grundlag for udarbejdelse af laeagemiddelrekommandation

Forma&let med dette sammenligningsgrundlag er at sikre korrekt fastlaeggelse af aekvipotente
behandlinger i henhold til den godkendte behandlingsvejledning for terapiomradet.
Baggrundsnotatet omfatter nye patienter.

Laagemiddel Sammenligningsdosis Sammenlignings- | Sammenlighings-
periode grundlag
?:?gtllg$XEO6) 1 tablet/kapsel a 100 mg x 1 daglig 100 mg
ET'I?(E"I]_EXEOI) 1 tablet/kapsel a 400 mg x 1 daglig 400 mg
(NA[F)(t:iTCt))1XEO8) 2 tablet/kapsel a 150 mg x 2 daglig 600 mg
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Overgangen fra faglige anbefalinger til l==gemiddelrekommandation
N&r RADS’ konklusioner vedr. leegemidlerne skal implementeres i lsegemiddel-
rekommandationen, sker det efter fglgende principper: Konkrete la&egemidler og produkter
placeres i laegemiddelrekommandationen pa baggrund af de vilkdr, som sygehusapotekerne
kgber ind under. Bemaerk, at afsnittet ikke kan leeses som en behandlingsanbefaling.
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Algoritme
Behandlingsnaive patienter
(1.linje 1.valg)
uden risikofaktorer (P1) (B0 %)
Anvend:
Imatinib eller nilotinib eller daosatinib
30-50% vil have
behovfor skift af
behandling
Patienter intolerans Patienter med Patienter med Patienter med
til forste TKI: resistens/behandlings- resistensfbehandlings- resistens/behandlings-
1. linje 2. valg svigt af imatinib 1. linje: svigt af nifotinib 1.linje: | svigtaf dosatinib 1. linje:
2. linje 1. valg 2. linje 1. valg 2. linje 1. valg
Anvend: Anvend: Anvend: Anvend:

imatinib eller
nilotinib eller
dasatinib
afheengig af, hvad
der anvendes i 1.
linje

1. valg

Dasatinib eller
nilotinib eller
bosutinib
ponatinib til T3151
mutation

Imatinib eller
dasatinib eller
bosutinib
ponatinib til T3151
mutation

Imatinib eller
nilotinib eller
bosutinib
ponatinib til T3151
mutation

Behandlingsnaive patienter
(1.linje 1.valg)
med risikofaktorer (P2) (20 %)

Anvend:
Imatinib

/

\

30-50 % vil have
behov for skift af
behandling

Patienter intolerans

Patienter med

til f@rste TKI: resistens/behandlingssvigt
1. linje 2. valg af imatinib 1. linje:
2. linje 1. valg
Anvend: Anvend:
nilotinib eller dasatinib eller
dasatinib nilotinib eller

bosutinib

pongtinib til T3151 mutation
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Fagudvalgets sammensatning

Fagudvalgets
sammensatning

Fagudvalgsformand Jesper Stentoft, fagdidaktisk professor,
overlaege, ph.d. (udpeget af Dansk Haematologisk Selskab)
Ole Weis Bjerrum, overlaege, dr.med. (udpeget af Region
Hovedstaden)

Thomas Storkholm, farmaceut, souschef (udpeget af Dansk
Selskab for Sygehusapoteksledelse)

Lene Udby, overlaege, ph.d. (udpeget af Region Sjeelland)
Marianne Tang Severinsen, overlaege, ph.d. (udpeget af
Region Nordjylland)

Dorthe Rgnnov-Jessen, specialeansvarlig overlaege (udpeget
af Region Syddanmark)

Jorn Starklint, specialeansvarlig overlaege (udpeget af Region
Midtjylland)

Eva Aggerholm Saedder, overlaege (udpeget af Dansk
Selskab for Klinisk Farmakologi)

Evt. faglig ansvarlig

arbejdsgruppe

AEndringslog

Version Dato Andring

2.0 Oktober 2016 Revurdering 2016 Evidensgennemgang samt
argumenter for anbefalinger revurderet.
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