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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Arligen diagnostiseras cirka 100 nya fall av kronisk myeloisk leukemi (KML) i
Sverige. Sjukdomens orsak ar oklar. Nastan alla patienter har en kromosomférandring i leukemicellerna,
den sa kallade Philadelphiakromosomen. Denna leder till att det bildas ett abnormt protein med dkad
tyrosinkinasaktivitet, som spelar en vasentlig roll fér uppkomsten av sjukdomen. Imatinib blockerar
specifikt detta protein och utgér darmed en helt ny typ av anticancerlakemedel. Forr eller senare 6vergar
sjukdomen (vanligtvis inom 3-5 ar) i en aggressiv form av akut leukemi. Nastan samtliga patienter som
far diagnosen KML kan bli aktuella fér behandling med imatinib, dvs den potentiella malgruppen uppgar
till cirka 100 nya patienter per ar.

Patientnytta och biverkningar: Behandling med imatinib prévades forst hos patienter som uppvisat
resistens eller intolerans mot interferon samt hos patienter med KML i accelererad fas och patienter dar
sjukdomen 6vergatt i en aggressiv akut leukemi. | samtliga studier visades effekter i form av betydande
reducering av tumérmassan. Huruvida detta paverkar 6éverlevnaden for de behandlade patienterna ar
dock oklart. Darefter startades en stor studie dar imatinib jamférs med standardbehandling. En preliminar
avrapportering har visat att imatinib var betydligt battre an standardbehandling nar det galler
normalisering av blodvarden och minskad andel tumérceller. En stor andel av de patienter som ingick i
gruppen som fick standardbehandling gick dock, under tiden som studien pagick, éver till behandling med
imatinib, bl a beroende pa biverkningar av standardbehandlingen. Detta har medfért att
Overlevnadsvinster inte kommer att kunna visas i denna studie. Biverkningar av imatinib bestar bl a av
benmargsdepression, illamaende, muskelkramper, hudutslag, 6dem, vatskeretention, diarré samt
leverpaverkan.

Kostnader och kostnadseffektivitet: Kostnaden for att behandla en patient med imatinib uppgar till
cirka 250 000 kronor per ar. Uppgifter om metodens kostnadseffektivitet saknas.

Kunskapslaget: | dagslaget finns det god* vetenskaplig dokumentation om metodens kortsiktiga effekt
pa reduktion av tumérmassan. Daremot finns ingen* dokumentation som visar om behandlingen har
effekt pa dverlevnad. Likasa saknas studier som beskriver vilka effekter som behandlingen har pa
patientens livskvalitet. Det finns ingen* vetenskaplig dokumentation om metodens kostnadseffektivitet.
Det ar angelaget att initiera studier som ytterligare belyser effekter for patienterna rérande sjuklighet,
dddlighet och livskvalitet.

*Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde fér den aktuella fragestalliningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”.
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Metoden

Kronisk myeloisk leukemi (KML) ar en ovanlig sjukdom. | Sverige diagnostiseras cirka 100 nya fall per ar.
Medelaldern vid diagnos ar 60 ar. Sjukdomen ar inte arftlig och det ar oklart hur den uppkommer. Hos
nastan alla patienter finns en speciell kromosomférandring, den sa kallade Philadelphiakromosomen.
Denna kromosomférandring i leukemicellerna leder till att det bildas ett abnormt protein, med d6kad
tyrosinkinasaktivitet, som spelar en vasentlig roll for uppkomsten av sjukdomen. KML-celler ar framfér allt
en typ av vita blodkroppar, sa kallade granulocyter. Antalet granulocyter 6kar i den blodbildande
benmargen och i blodet. Okningen gér langsamt. Manga patienter kan ha sjukdomen i flera &r utan
symtom. KML upptacks darfor inte séallan vid halsokontroller eller vid provtagning pga andra symtom &n
saddana som kan harledas till leukemisjukdomen.

Sa smaningom uppkommer trétthet, avmagring, svettningar, skelettsmartor, feber och fylinadskansla i
buken pga att mjalten 6kar i storlek. | nastan samtliga fall dvergar KML i en aggressiv form av akut
leukemi. Det ar svart att bedéma prognosen for enskilda individer. Den genomsnittliga tiden till dvergang i
akut leukemi ar 3-5 ar vid konventionell mild behandling.

Imatinib (Glivec®) hammar specifikt det tyrosinkinas som Philadelphiakromosomen ger upphov till. Det ar
for narvarande oklart hur lange behandlingen bér paga. Man bor dvervaga att avsluta den om patienten
inte fatt normala blodvarden inom 3 manader, om ingen cytogenetisk effekt ses efter 6 manader, om
Philadelphiakromosomen inte forsvunnit fran benmargscellerna efter 12 manader samt vid éverganag till
progressiv sjukdom. Dosen ar vanligen 400 mg per dag.

Imatinib ar nu registrerat fér behandling av patienter med nydiagnostiserad KML, vid avancerad sjukdom
samt vid ofillfredsstallande svar pa eller intolerans mot interferonbehandling. Fér majoriteten av de
patienter som inte direkt, eller inte alls, ska genomga benmargstransplantation ar imatinib
forstahandsbehandling.

Imatinib ar banbrytande eftersom det ar det férsta lakemedlet som direkt riktar sig mot resultatet av den
genetiska férandring som orsakar cancersjukdomen.

Malgrupp

Imatinib kan ges till patienter med KML i alla stadier. Det innebar att nastan samtliga som far diagnosen
KML kan bli aktuella fér behandling med imatinib, dvs cirka 100 nya fall per ar.

Relation till andra metoder

Behandling med cytostatika i sma doser ger i regel symtomfrihet initialt. Det &r dock osékert om denna
behandling férlanger tiden till dvergangen till akut leukemi. For att med storre sakerhet fordroja tiden fill
sjukdomens framskridande (progress) kravs cytostatikabehandling i betydligt hogre doser. Sadan
behandling medfor besvarliga biverkningar och risk fér komplikationer.

Gamla och svaga patienter behandlades tidigare oftast med laga doser cytostatika i tablettform for att
uppna symtomfrihet och uppratthalla relativt normala blodvarden. Ovriga patienter behandlades mer
intensivt for att eliminera eller halla mangden leukemiceller sa lag som mgjligt. Denna behandling bestod
av hoga doser cytostatika, hdga doser interferon och ibland héga doser cytostatika foljt av
benmargstransplantation. Behandlingen var kravande fér patienten med besvarliga biverkningar, men
medférde en béattre langtidsoverlevnad jamfort med da enbart symtomlindrande behandling gavs.

Syftet med att ge en mer aggressiv behandling ar att reducera mangden tumorceller, vilket minskar risken
for dvergang till akut leukemi [4]. Ett satt att mata behandlingseffekten ar att rékna
Philadelphiakromosompositiva celler i blod och benmarg. Malet ar att eliminera dessa.

Benmargstransplantation ar i dag den enda behandling som visat sig kunna bota KML och darfér den
intensivbehandling som ar férstahandsval. Mer an halften av de patienter som drabbats av sjukdomen
kan dock av olika skal inte komma ifraga fér denna behandling. Vid benmargstransplantation ges
cytostatika i sd hoga doser att patientens normala blodbildning inte kan aterhamta sig. Den maste da
ersattas med blodbildande benmargsceller fran en vavnadslik givare. Denna behandling ges enbart till
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patienter som beddms klara av de hdga cytostatikadoserna och reaktionerna fran den givna benmargen
efter transplantationen. Férutom en kraftig cytostatikaeffekt har benmargstransplantation aven en
immunologisk effekt. Celler fran den givha benmargen angriper och haller tillbaka KML-sjukdomen pa
immunologisk vag. Ovre aldersgrans for benmargstransplantation &r 5060 ar, beroende pa patientens
halsotillstand i 6vrigt. Av de transplanterade patienterna kan 60—70 procent bli botade. For patienter som
inte beddms lampliga for transplantation utgér imatinib forstahandsbehandling, forutsatt att behandlingen
syftar till cytogenetisk remission. Imatinib ar aven férstahandsbehandling for de patienter dar man
beddmer att de inte initialt ska behandlas med benmargstransplantation. | de fall patienten inte svarar
tillfredsstallande pa imatinib kan hos patienter upp till 50-60 ars alder transplantation bli aktuell. Det finns
for narvarande inte nagot stod for att behandling med imatinib skulle férsamra resultatet vid en
efterféljande transplantation.

Tidigare var interferon forstahandsvalet for patienter som inte skulle transplanteras initialt. Eftersom
imatinib i en jamforande studie visats ge betydligt battre cytogenetiskt svar med farre biverkningar har
interferon nu fatt sta tillbaka till férman for imatinib.

Intensivbehandling av KML med cytostatika, benmargstransplantation och interferon har lett till att
Overlevnaden vid sjukdomen troligen férbattrats. Halften av patienterna som far denna intensiva
behandling lever i mer an 8 ar. Manga av dem ar botade. Huruvida behandling med imatinib férlanger
Overlevnaden vid KML ar annu inte klarlagt.

Patientnytta

Over 10 000 patienter, runt om i varlden, har sedan juni 1998 behandlats med imatinib inom ramen fér
kliniska studier.

Imatinib har visats ha god effekt hos patienter med KML som uppvisat intolerans mot eller sviktat pa
interferonbehandling [2,6]. Dessutom har imatinib visat effekt da det anvants pa patienter med KML i
accelererad fas (6vergang till akut leukemi) [9], och pa patienter med KML dar sjukdomen konverterat till
en aggressiv akut leukemi [8].

| dessa behandlingsstudier finns inte nagon kontrollgrupp och data saknas om hur patientéverlevnaden
har paverkats. Terapieffekter har matts som reducerad tumoérmassa i form av klinisk remission och/eller
minskning av antalet celler med Philadelphiakromosom (cytogenetiskt svar) i blod och benmérg. Det ar
kant fran behandling med interferon att patienter som erhallit férbattrade varden pa dessa variabler ocksa
har en battre prognos (vid prognostiskt mer gynnsamma stadier). Kliniskt mats svaret med hematologisk
remission (forbattring av blodvarden) och cytogenetiskt mats det med rakning av antal celler med
Philadelphiakromosom i benmargen. Ett sa kallat komplett respons (komplett cytogenetiskt svar) innebar
att inga Philadelphiakromosompositiva celler langre kan pavisas i benmargen. Variablerna hematologiskt
och cytogenetiskt svar ar surrogatmarkorer for langtidséverlevnad vid interferonbehandling. Det ar oklart
om de aven fungerar som sadana markorer vid behandling med imatinib.

Om imatinib ges vid interferonresistens/-intolerans erhalls komplett hematologisk remission (vilket innebar
att patienten har normala blodvarden, ar utan sjukdomssymtom och inte har nagon mjaltférstoring) hos 95
procent av patienterna, ett signifikant cytogenetiskt svar hos 60 procent av patienterna och ett komplett
cytogenetiskt svar hos 41 procent. Vid accelererad fas var motsvarande siffror 34, 24 och 17 procent och
vid blastkris (dvs akut leukemi) 8, 16 och 7 procent. Vid accelererad fas och vid blastkris har interferon
knappast nagon effekt alls. Effekterna av imatinib var relativt kortvariga. Imatinib har darfor foreslagits att
vid accelererad fas/blastkris utgora en brygga till benmargstransplantation.

De ovan beskrivna fas ll-studierna ledde till att imatinib registrerades i november 2001 pa indikationerna
interferonresistens, interferonintolerans, KML i accelererad fas och KML i blastkris. Detta berodde pa att
tumoérmassan reducerades mycket rejalt under behandling med imatinib. Huruvida detta leder till en
Overlevnadsvinst har inte visats.

En stor randomiserad behandlingsstudie har redovisats dar imatinib (n=553) jamférs med interferon +
cytarabin i lag dos (n=553) vid KML. En analys av denna studie gjordes i november 2002 och d& hade
senast inkluderade patient observerats under 18 manader. Man fann i imatinibgruppen en signifikant
battre effekt, matt som hogre andel hematologiska och cytogenetiska svar, jamfort med kontrollgruppen
som erhdll interferon + cytarabin [7]. Aven nar resultaten redovisades enligt principen "intention to treat”
(ITT) férelag en fordel for imatinib. Antalet patienter som 6évergick till behandling med imatinib, bl a
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beroende pa biverkningar och oftillfredsstéllande effekt av standardbehandling, var mycket stort, framfor
allt efter det att imatinib registrerats i USA. Detta forsvarar effektvarderingen. Andelen major (<35 procent
Philadelphiakromosompositiva celler i benmargen) och kompletta cytogenetiska svar, jamfoért med
standardbehandling, var vid 18 manaders uppfoljning 87 och 76 procent respektive 35 och 15 procent. Pa
grund av att nastan alla patienter med otillfredsstallande svar pa standardbehandling dvergatt till
behandling med imatinib kommer meningsfulla dverlevnadsanalyser inte att kunna genomféras. Man kan
dock se langtidseffekter av behandling med imatinib och jamféra dessa med historiska kontroller. De som
fick imatinib hade betydligt farre biverkningar jamfort med historiska kontroller. En annan férdel med
imatinib ar att det ges i tablettform (inte i injektionsform som interferon).

Ytterligare en indikation fér imatinib tycks vara recidiv efter benmargstransplantation. Denna grupp av
patienter kan med denna behandling erhéalla signifikant cytogenetiskt svar [1,5,10].

De flesta patienter mar relativt bra under behandlingen. Nagon studie dar patienternas livskvalitet matts
finns dock inte redovisad.

Komplikationer och biverkningar

Ett fatal patienter &r redan vid behandlingsstart resistenta mot imatinib, medan andra under
behandlingens gang kan utveckla resistens. Fenomenet ar vanligare vid accelererad fas och vid blastkris.
Det ar oklart huruvida det ar sekundara mutationer som tillater leukemicellerna att proliferera (tillvaxa)
oberoende av Philadelphiakromosomen eller om det féreligger minskad effektivitet i
tyrosinkinashdmningen i dessa resistenta fall.

Biverkningar av imatinib ar bl a benmargsdepression, illamaende, muskelkramper, hudutslag, 6dem,
vatskeretention, diarré samt leverpaverkan. Dessa forekommer hos nagra fa procent av de behandlade,
foretradesvis i borjan av behandlingen.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Kostnaden for lakemedlet uppgar till cirka 250 000 kronor per behandlad patient per ar. Detta forutsatter
kontinuerlig administration i dosen 400 mg dagligen. Ett ars behandling med imatinib motsvarar cirka en
tredjedel av kostnaden for en benmargstransplantation. Den dos interferon man vanligen ger (3-5
miljoner enheter dagligen) motsvarar cirka halva kostnaden for imatinib. Fér narvarande gar det inte att
uppskatta kostnadseffektiviteten for imatinib eftersom det inte ar tillrackligt klarlagt hur lakemedlet
paverkar 6verlevnad och livskvalitet.

| en utvarderingsrapport fran Storbritannien redovisas resultat fran en opublicerad modellanalys, utférd av

lakemedelsforetaget Novartis [3]. Resultaten fran denna berékning redovisas i tabell 1.

Tabell 1. Kostnad per livskvalitetsjusterat levhadsar (QALY). Resultat fran modellanalys,
utférd av Novartis.

Sjukdomsfas Kostnad per QALY (SEK)
Kronisk 429 000-452 000
Accelererad 282 000—-392 000
Blast 429 000-561 000

Garside m fl har genomfdrt en noggrann kénslighetsanalys av de olika antagandena som modellen
bygger pa. Speciellt kdnsliga for resultaten visade sig antaganden om férvantad éverlevnad vara, vilka
forfattarna ansag vara alltfor optimistiska och da i synnerhet nar det galler den kroniska fasen. Med tanke
pa att berakningen ar mycket preliminar och att siffrorna blivit ifragasatta bor de tolkas med viss
forsiktighet.

Med data fran modellstudien som grund beraknades den totala sjukvardskostnaden f6r England och
Wales uppga till drygt 61 miljoner pund vid antagandet att samtliga patienter med KML, i alla
sjukdomsfaser, blir féremal fér behandling med imatinib. Overfort till Sverige skulle det kunna motsvara
en arlig kostnad pa cirka 115 miljoner kronor.
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Sjukvardens struktur och organisation

Sjukvardens struktur och organisation paverkas knappast av imatinib. Mdjligen kan man i férlangningen
se att det kan bli farre patienter som behdver genomgéa benmargstransplantation.

Etiska aspekter

En etisk aspekt ar att imatinib nu rekommenderas som férstahandsval trots att nagon 6verlevnadsvinst gj
pavisats. Eftersom patienterna svarar sa bra, matt med surrogatmarkorer, finns det dock anledning att tro
att de vinner pa att starta med denna behandling

Utbredning i Sverige

Imatinib forskrivs av hematologer vid alla typer av sjukvardsinrattningar i Sverige.

Pagaende utvarderingar

Som ovan namnts pagar en randomiserad fas lllI-studie dar imatinib jamférs med standardbehandlingen
interferon + cytarabin. | Tyskland startade en 4-armad randomiserad studie i slutet av juni 2002. Har
j@dmfdrs imatinib, imatinib + interferon, imatinib + cytarabin samt standardbehandlingen interferon +
hydroxyurea. En likartad 4-armad fransk studie dar interferon + hydroxyurea bytts mot dubbel dos
imatinib har just fatt godkdnnande att starta. For narvarande pagar ett planeringsarbete dar italienska,
danska, finska och svenska KML-grupper ska samarbeta i tva fas lll-studier dar imatinib jamférs med
imatinib + pegylerat interferon (intermediar- och lagrisk-grupper) respektive med dubblerad imatinibdos
(hogrisk-gruppen). De variabler som mats ar bl a éverlevnad, hematologiskt svar och cytogenetiskt svar.

Till detta kommer en hel rad in vitro- och in vivo-studier, dar imatinib i olika kombinationer testas, bl a med
avseende pa verkningsmekanism och for prognostisering av terapiutfall.
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