Appendix, Behandlingsriktlinjer KML, 10 januari 2012

Den svenska KML-gruppen gor hdarmed foljande tilligg till de senaste nationella riktlinjerna vad géller
behandling av kronisk myeloisk leukemi (KML, version april 2010, http://www.sfhem.se, ersitter tidigare
appendix fran december 2010):

Lékemedelverket och European Medicines Agency (EMA) godkédnde i december 2010 de bada ldkemedlen
Tasigna® (nilotinib) och Sprycel® (dasatinib) for behandling av patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk
fas. Tandvards- och lakemedelsforméansverket (TLV) beslutade i oktober 2011 att bevilja Tasigna inklusion i
det svenska likemedelsforménssystemet for denna indikation och patientgrupp, medan nagot motsvarande
ansokan for godkdnnande av Sprycel ej ldmnats in till TLV. Det innebér att Sprycel i Sverige for nérvarande
endast kan forskrivas med kostnadsreduktion inom likemedelsformanssystemet till KML-patienter med svikt
pé/intolerans mot imatinib eller nilotinib i kronisk fas eller i accelererad fas/blastfas, men inte till
nydiagnostiserade patienter i kronisk fas.

Klinisk information kring imatinib och nilotinib finns sedan tidigare i den svenska KML-gruppens riktlinjer.
Vid en kortfattad, uppdaterad jamforelse mellan preparaten kan noteras:

Glivec® (imatinib) har sedan 2001 utgjort standardbehandling vid nydiagnostiserad KML kronisk fas. De
utmirkta behandlingsresultaten, i kombination med god tolerabilitet och hog sédkerhet under lang
uppfoljningstid, gor att Glivec fortsdtter att vara ett gott behandlingsalternativ fér denna patientgrupp.
Rekommenderad dos &r tablett Glivec 400 mg en géng dagligen, att tas i anslutning till méltid. Aktuell kostnad
for ett ars behandling for en patient med denna Glivecdos é&r cirka 285.000 kr.

Tasigna® (nilotinib) registrerades ar 2008, bl a pa indikationen svikt pa eller intolerans mot Glivec vid
behandling av KML 1 kronisk fas. En aktuell klinisk studie dir Tasigna jamfors med Glivec till patienter med
nydiagnostiserad KML (ENESTnd (/, 2)) visade efter 36 manaders uppfoljning att en hdégre andel av
patienterna i Tasignagruppen hade uppnatt uppstillda behandlingsmal: 73% vs 53% MMR; 50% vs 26% CMR4
och 32% vs 15% CMR4.5 (kumulativ incidens efter 3 ér). Behandling med Tasigna medférde ocksé att en
signifikant ldgre andel av patienterna under pagéende behandling gick 6ver i AP/BC inom 3 ar (1% vs 4%).
Nagon signifikant skillnad med avseende pé totaldverlevnad har ej kunnat visas 3 ar in i studien, ddremot var
”KML-relaterad dod” ldgre for Tasigna dn Glivec. Rekommenderad Tasignados vid diagnos ar 150 mg 2
tabletter 2 ggr dagligen (dvs ldgre dos &n den som ges vid svikt pa eller intolerans mot tidigare
Glivecbehandling). Fasta ska iakttas 2 tim fore och 1 tim efter Tasignaintag. Aktuell arskostnad for Tasigna 150
mg 2x2 dr ca 309.000 kronor per patient. Avtal om viss kostnadsnedsattning forekommer eller planeras mellan
tillverkare och vardgivare i vissa delar av landet.

Sammanfattning och rekommendation:

Gruppen konstaterar att det for ndrvarande finns tvé effektiva och vil tolererade lakemedel godkénda av bade
LMV och TLV for behandling av patienter med nyupptickt KML i kronisk fas. Av dessa ger Tasigna under de
forsta behandlingsaren, en snabbare och djupare reduktion av antalet leukemiceller &n Glivec, vilket synes
medféra en nagot minskad risk for sjukdomsprogression. Ett djupare svar kan ocksé innebéra att framtida
mojligheter att helt avsluta alternativt gora uppehéll i behandlingen 6kar. Mot detta kan végas att erfarenheterna
kring langtidseffekter och langtidssikerhet 4nnu dr storst for Glivec.

Sammantaget anser KML-gruppen att bédgge ldkemedlen utgdér fullgoda behandlingsalternativ vid
nydiagnosticerad KML i kronisk fas, men att for patienter i hog eller intermedidr Sokal riskgrupp, for vilka
progressionrisken dr hogre, bor nilotinib vervégas i forsta hand.

I den man Glivec viljes som initial terapi vill KML-gruppen betona vikten av att tidig utvdrdering med qRT-
PCR BCR/ABLI1 gores. Nyligen publicerade oberoende studier har visat att patienter som efter 3 méanaders
behandling med Glivec uppvisar BCR/ABL1 > 10% pé Internationella skalan (cirka 25% av patienterna) har en
samre langtidsoverlevnad (3, 4). I dessa fall bor byte till andra generationens TKI dvervégas.

For nérvarande pagar ingen klinisk studie i Sverige som inkluderar nydiagnosticerade KML-patienter. Under
2012 berdknas dock en sddan ater bli aktuell och KML-gruppen aterkommer dd med information. Generellt
rekommenderas svenska KML-patienter deltagande i erbjudna, kontrollerade kliniska studier.

Fortsatt uppfoljning av ovan beskrivna och andra studier sker fortlopande och kan resultera i fordndrade
rekommendationer. Noteras bor dven att en uppdatering av European Leukemia Nets riktlinjer for behandling
av KML pagar men ej forvintas bli klar forrdn 2013 eller senare. Vid oklarheter eller fragor kring terapival
rekommenderar vi kontakt med KML-ansvarig hematolog pé regionklinik.

Svenska KML-gruppens arbetsgrupp for nationella behandlingsriktlinjer.
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