:"» Medicinradet

BESTIL \ For anmodning om en tilgeengelig PDF send venligst en e-mail til production@Med.com

Medicinradets protokol
for vurdering af
gilteritinib til behandling
af patienter med relaps
eller refraktaer akut
myeloid leukaemi med
FLT3-mutation



:"» Medicinradet

Om Medicinradet

Medicinradet er et uathaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder felles regionale behandlingsvejledninger.

Nye legemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til storst mulig gavn for patienterne.

De fzlles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmassige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hej kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt laegemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
spergsmal, som den ansggende virksomhed skal besvare i den endelige ansegning, og som Medicinrddet skal basere
sin vurdering pa.

Lagemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Lzegemiddelinformationer

Lzegemidlets oplysninger

Handelsnavn

Xospata

Generisk navn

Gilteritinib

Firma Astellas Pharma

ATC-kode LO1XE54

Virkningsmekanisme Gilteritinib er en haemmer af FMS-relateret tyrosinkinase 3 (FLT3),
som er en tyrosinkinasereceptor involveret i udviklingen af blodceller.
Hemning af FLT3-kinasen resulterer derfor i en reduceret
blodcelleveekst.

Administration/dosis Den anbefalede dosis er 120 mg gilteritinib, som indtages peroralt én

gang dagligt (3 tabletter a 40 mg) med eller uden mad.

Forventet EMA-indikation

Gilteritinib er indiceret som monoterapi til behandling af voksne
patienter med relaps eller refrakter akut myeloid leukemi (AML) med
mutationer i FLT3-genet.
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2 Forkortelser

AML: Akut myeloid leukemi

ARR: Absolut risiko reduktion

CL Konfidensinterval

EMA: European Medicines Agency

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EPAR: European public assessment report

FLT3 FMS-relateret tyrosinkinase 3

GRADE: System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

HR: Hazard ratio
ITD: Intern tandemduplikation
ITT: Intention-to-treat

MKRF:  Mindste klinisk relevante forskel

OR: Odds ratio

QLC-C 30: Quality-of-Life Questionnaire-Core 30
RR: Relativ risiko

SAE: Serious adverse events

SMD: Standardised mean difference

TKD: Tyrosinkinasedomane
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3 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spergsmal, der enskes belyst i vurderingen af gilteritinib
som mulig standardbehandling af patienter med relaps eller refrakteer AML med en FLT3-mutation. I
protokollen angives en definition af population(er), komparator(er) og effektmal, der skal prasenteres i den
endelige ansggning, samt de metoder der enskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med
protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrerende gilteritinib modtaget den 13.
september 2019.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af gilteritinib sammenlignet med
dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol, skal besvares med en
sammenlignende analyse mellem gilteritinib og komparator af bdde absolutte og relative vaerdier for de
udspecificerede populationer i de angivne méleenheder (se tabel 1). Litteratursegning og databehandling
udferes som beskrevet i protokollen.

4  Baggrund

Akut myeloid leukeemi (AML) er en akut og livstruende form for blodkreft. Ved AML fortraenger de
umodne blodceller (leukaemiceller) de normale knoglemarvsceller, hvilket forer til akut knoglemarvssvigt
inklusive anazmi og trombocytopeni. Efterfolgende treenger leukaeemicellerne fra knoglemarven over i
blodbanen og evt. ind i organer [1]. Symptomerne pa AML er bl.a. traethed, hjertebanken, hovedpine,
svimmelhed, vejrtrekningsbesver, infektioner samt gget bledningstendens [2]. AML er en heterogen
sygdom med forskellige molekylaergenetiske forandringer, herunder bade kromosomendringer og
punktmutationer i udvalgte gener, hvilket har betydning for prognosen [3]. Samtidig har sygdommen et
hurtigt udviklingsforleb og en lav overlevelse sammenlignet med andre typer af leukaemi [4]. 5-
arsoverlevelse for hele AML-patientgruppen i Danmark er ~20 % [2,5].

AML rammer oftest &ldre personer over 50 ar, og i Danmark diagnosticeres 250 nye tilfeelde i gennemsnit
pr. ar [5]. Ved udgangen af 2014 levede 850 personer med diagnosen [4].

4.1 AML med FLT3-mutationer

Kromosomale forandringer findes hos en stor andel af patienterne med AML. Ca. 20-30 % berer
ikkefavorable kromosomale forandringer, der ferer til en darligere prognose, og ca. 10-20 % baerer favorable
kromosomale forandringer, der forbedrer prognosen [6,7]. Blandt patienter uden kromosomale forandringer,
er der ogsé en stor variation i prognosen, og denne skyldes bl.a. mutationer i specifikke gener. Et af disse
gener er FMS-relateret tyrosinkinase 3 (FLT3) [6]. Mutationer i FLT3 kan forekomme enten som intern
tandemduplikation (ITD) (20 % af AML) eller mutationer i tyrosinkinasedomenet (TKD) (7-8 % af AML).
FLT3-ITD-mutationer resulterer i en darligere prognose, men dette er ikke dokumenteret for FLT3-TKD-
mutationer [6,8]. FLT3-mutationer findes hovedsageligt hos patienter uden kromosomale forandringer, men
forekommer ogsé hos patienter med bade favorable (20 %) og ikkefavorable (7,6 %) kromosomale
forandringer [6]. I patientgruppen med ikkefavorable kromosomale forandringer pavirkes prognosen ikke
yderligere ved en tilstedevearelse af FLT3-mutationer. I dansk klinisk praksis undersgges tilstedeverelsen af
FLT3-mutationer fortrinsvis hos de ca. 60 % af patienterne uden kromosomale forandringer.
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4.2 Nuveerende behandling
Nedenfor er illustreret behandlingen af AML hos patienter med FLT3-mutationer (Figur 1).

FIGUR 1: BEHANDLING AF AML MED FLT3-MUTATIONER
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Kurativ intenderet behandling tilbydes godt halvdelen af alle nydiagnosticerede patienter med AML, som har
FLT3-mutationer baseret pa alder, risici samt performancestatus [9]. I praksis svarer dette til, at nasten alle
yngre patienter (ca. < 60-70 &r), men kun f ®ldre, behandles med intensiv kurativt intenderet kemoterapi.

Den kurative behandling opdeles i to faser: induktionsfasen og konsolideringsfasen. Disse bestér af
kemoterapiregimer med daunorubicin og cytarabin samt tyrosinkinaseh&mmeren, midostaurin, til patienter
med FLT3-positiv AML. Safremt der opnds komplet remission, kan patienten yderligere tilbydes allogen
stamcelletransplantation. Denne tilbydes i Danmark ofte til yngre patienter (< 60-70 ar) i 1. komplette
remission. AML-patienter med FLT3-mutationer forventes ikke at kunne opna helbredelse uden en
stamcelletransplantation.

Fagudvalget vurderer, at ca. 45 AML-patienter med FLT3-mutationer indgér i det kurative regime arligt,
hvoraf komplet remission opnés hos ca. 75-80 % af patienterne under 60-70 ar. Fagudvalget vurderer, at ca.
halvdelen af de, der opnér komplet remission, kan transplanteres. Den aktuelle kurative behandling medferer
en forventet 5-arsoverlevelse hos ca. 25-30 % af patienter under 60 &r med FLT3-mutationer [10].
Overlevelsen afth@nger af den cytogenetisk definerede prognostiske subgruppe samt alder, komorbiditet og
performancestatus ved sygdomsdebut [9].

De patienter, som ikke kan modtage det kurativt intenderede behandlingsregime, behandles palliativt med
”best supportive care”, f.eks. lavdosis cytarabin eller Hydrea og forventes ikke at opna komplet remission.
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Refraktecer AML

En andel af patienterne, som indgar i det kurative intenderede behandlingsregime, vil vere
behandlingsrefraktere, hvilket defineres som > 15 % knoglemarvsblaster efter induktionsterapi eller som
manglende opnaelse af komplet remission efter 2. induktionsterapi [2].

Hyvis der stadig er et kurativt potentiale for den pagaeldende patient, vil behandlingen af refrakteer AML veere
hejdosis salvage kemoterapi. Som salvagebehandling vaelges oftest et fludarabinholdigt regime (FLAG-Ida,
FLAG-Mitoxantrone eller FLEGMA). Hvis der opnas komplet remission med et salvageregime kan der
foretages stamcelletransplantation, alt efter patientens helbredstilstand og enske.

Hvis den enkelte patient ikke vurderes at vere kandidat til yderligere kurativt intenderet behandling, vil
behandlingen veere palliativ og kan f.eks. vaere lavdosis cytarabin eller Hydrea.

Relaps af AML

Patienter, som tidligere har opnaet komplet remission, kan fa relaps bade for eller efter en eventuel
stamcelletransplantation. Sygdomsrelaps defineres som > 5 % knoglemarvsblaster. Relaps under 1 ar efter
afsluttet primeer behandling, vil overvejende behandles som refrakteer AML, som er beskrevet ovenfor.
Yngre patienter med relaps mere end 1 ar efter afsluttet primarbehandling, vil, hvis deres helbredstilstand
tillader det, modtage samme induktionsterapi, som blev brugt til opnéelse af initial komplet remission og
herefter stile mod allogen stamcelletransplantation.

Incidens og prognose for refrakteer AML og AML i relaps

Fagudvalget vurderer, at der arligt er 250 incidente AML-patienter. Herudaf vil 45 patienter med normal
cytogenetik have en FLT3-mutation. Ud af disse vil 40-70 % veere refraktere eller opleve relaps (n = 18-31).
Fagudvalget vurderer, at omkring halvdelen af disse patienter vil kunne blive behandlet med salvage
kemoterapi med kurativ intention (n = 10-15), og de resterende vil blive behandlet palliativt. For de patienter,
der fortsat kan behandles med helbredende sigte, estimerer fagudvalget, at med nuvarende
standardbehandling kan 30 % forventes at opna komplet remission (n = 3-5), og heraf kan maks. halvdelen
transplanteres (n = 1-3). Dette resulterer i, at meget fa patienter i denne patientgruppe vil kunne forventes at
blive langtidsoverlevere med den nuvearende behandling.

4.3 Gilteritinib

FLT3-mutationer medferer hyperaktivitet af FLT3-receptoren, som er vigtig for celleveekst, celledeling samt
celleoverlevelse. Derfor fremmer FLT3-mutationer tilblivelsen af nye celler og heemmer celleded.

Gilteritinib er en andengenerations-tyrosinkinaseheemmer, som mere specifikt hammer FLT3-kinasen
sammenlignet med forstegenerations-tyrosinkinaseheemmere som feks. midostaurin. Gilteritinib haemmer
FLT3-kinasen bade hos patienter med FLT3-ITD og/eller FLT3-TKD-mutationen D835 [11,12]. Gilteritinib
hammer yderligere tyrosinkinasen AXL, som ogsa er involveret i celleoverlevelse og cellevakst, og som
samtidig aktiverer FLT3 [13]. Derved haemmes den maligne cellevaekst ved brug af gilteritinib.

EMA-indikation: Gilteritinib er indiceret som monoterapi til behandling af voksne med refrakter AML eller
AML i relaps med FLT3-mutation. Gilteritinib kan genoptages hos patienter efter en stamcelletransplantation
[14].

Gilteritinib indtages p.o. 1. gang dagligt a 3 tabletter med 40 mg med eller uden mad. Gilteritinib anvendes
som monoterapi og skal gives, indtil patienten ikke leengere har en gavnlig effekt af gilteritinib eller til
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toksicitet, der medferer behandlingsstop. Det anbefales, at behandling gives i minimum 6 maneder, da
effekten kan optraede senere i behandlingsforlebet og herefter indtil sygdomsprogression. Behandling med
gilteritinib kan fore til komplet remission, hvorved kurativ stamcelletransplantation bliver en mulighed [15].
Behandlingen med gilteritinib kan genoptages mellem 30-90 dage efter stamcelletransplantation, sdfremt
patienten fortsat er i remission og ikke har grad > 2 graft versus hostsygdom.

5 Kliniske spgrgsmal

5.1 Hvad er veerdien af gilteritinib sammenlignet med kemoterapi til patienter med
refraktaer eller relaps af akut myeloid leukaemi med FLT3-mutationer?

Population
Voksne patienter med refrakter eller relaps af akut myeloid leukeemi som er positive for FLT3-mutationer.

Intervention
120 mg gilteritinib kontinuerligt oralt én gang dagligt som monoterapi.

Komparator
Salvage kemoterapi.

Effektmal
Se tabel 1.

5.2 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den retningsgivende mindste klinisk relevante forskel
(MKREF), en evt. justeret mindste klinisk relevant forskel og effektmalsgruppe. I forbindelse med justeringen
af Medicinrddets metodehdndbog, som tradte i kraft pr. 1. januar 2019, vil absolutte effektforskelle fremover
blive kategoriseret ud fra konfidensintervaller (tabel 3, side 29 i metodehandbogen). Det er derfor
nedvendigt at foretage en justering af den mindste klinisk relevante forskel. Den retningsgivende mindste
klinisk relevante forskel er fremkommet pa samme made som under den gamle metode og afspejler den
mindste forskel, fagudvalget vurderer er klinisk relevant. Nar laegemidlets veerdi for det enkelte effektmal
skal kategoriseres, vil graensen for konfidensintervallet blive sammenholdt med den justerede mindste klinisk
relevante forskel. Den justerede verdi vil vaere det halve af den retningsgivende verdi i de tilfalde, hvor et
konfidensinterval forventes at veere tilgeengeligt. Rationalet for denne tilgang er at sikre, at alle veerdier i
konfidensintervallet ligger teettere pa den retningsgivende MKRF end pa ’ingen forskel’ (absolut
effektforskel pa 0). Eller sagt pa en anden méde — alle de sandsynlige verdier for effekten er teettere pa en
klinisk relevant effekt end pd ’ingen effekt’.

For alle effektmal enskes bade absolutte og relative verdier, jf. ansegningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte vaerdier enskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte vaerdier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vurderes den kliniske relevans (verdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye laegemidler. For de relative veerdier vurderes den kliniske
relevans (veerdi), jf. veesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets handbog. De relative effektestimater
skal angives i relativ risiko (RR) eller hazard ratio (HR). Hvis studierne resulterer i en odds ratio (OR), skal
denne transformeres til relativ risiko, jf. appendiks 2 i Medicinradets handbog. Det skal begrundes i
ansggningen, hvis der afviges fra de enskede effektmal.
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Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed og den mindste klinisk relevante
forskel (retningsgivende og evt. justeret) samt indplacering i de tre effektmalsgrupper (“dedelighed” livskvalitet, alvorlige
symptomer og bivirkninger” og “ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

gilteritinib

deres alvorlighed og
frekvens vurderes
narrativt af fagudvalget.

Effektmal* Vigtighed | Kategori Mileenhed Mindste klinisk Justerede mindste
relevante forskelle klinisk relevante
forskelle
Overlevelse Kritisk Dgadelighed 3-arsoverlevelse 7 procentpoint 3,5 procentpoint
Overall survival
Medianoverlevelse 4 maneder 2 maneder
Komplet remission | Vigtig Livskvalitet, Andel af patienter der | 10 procentpoint 5 procentpoint
efterfulgt af alvorlige opnar komplet
transplantation symptomer og | remission
bivirkninger Andel af patienter der | 10 procentpoint 5 procentpoint
opnar stamcelle-
transplantation
Livskvalitet Vigtig Livskvalitet, EORTC-QLQ C-30 5 point 2,5 point
alvorlige
symptomer og
bivirkninger
Bivirkninger og Vigtig Livskvalitet, Andel af patienter, 10 procentpoint 5 procentpoint
uenskede alvorlige der far grad 3/4
handelser symptomer og ugnskede handelser.
bivirkninger Bivirkninger til Listen over bivirkninger,

Der onskes lengst mulig opfolgningstid*.

Kritiske effektmdl

Overlevelse (overall survival)
Overlevelse er guldstandard for at demonstrere klinisk effekt i cancerstudier, herunder akut myeloid
leukaemi. Det er et patientrelevant effektmél, der belyser patienternes levetid efter en fast opfelgningstid.

Overlevelse defineres som tiden fra randomisering eller opstart af behandling til ded uanset arsag.

Fagudvalget onsker at se pé andelen af patienter, som er i live efter 3 ar som et udtryk for andelen af
patienter, der har en leengere overlevelse. Tidshorisonten pé 3 ar er valgt, da man kan forvente, at evt. recidiv
vil have vist sig indenfor dette tidsrum, samt at man indenfor dette tidsrum ved, om en evt.
stamcelletransplantation har veret succesfuld. Fagudvalget vurderer ikke, at en leengere opfelgningstid vil
bidrage med yderligere information. Safremt data for 3 &r ikke forefindes, kan ansgger indlevere data med
leengst mulig opfelgning, dog minimum 2 ar. Ved nuvarende standardbehandling forventes det, at maks. 10
% af patientgruppen, AML med FLT3-mutationer som er refraktare eller i relaps, vil vare
langtidsoverlevere, dvs. som overlever i 3 ar eller mere. Dette svarer til 0-2 patienter pr. ar. Fagudvalget
vurderer, at en forskel p& 7 procentpoint er en klinisk relevant forskel i andelen af patienter, der opnér 3-
arsoverlevelse. Den samme mindste klinisk relevante forskel er gaeldende for 2-arsoverlevelse.

Yderligere finder fagudvalget det relevant at se pa overlevelse udtrykt som medianoverlevelse. Den
forventede mediane overlevelse for patientgruppen, AML med FLT3-mutatione, som er refraktere eller i
relaps, er med nuvaerende dansk standardbehandling 4-6 méneder. Fagudvalget vurderer, at 4 méneder er en
klinisk relevant forskel i medianoverlevelse for denne patientgruppe.

Medianen og overlevelsesraten vurderes begge at veere kritisk vigtige for vurdering af effektmalet

overlevelse.
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Vigtige effektmal

Komplet remission efterfulgt af transplantation

Opnaelse af komplet remission efterfulgt af stamcelletransplantation er nedvendigt for at opna helbredelse i
denne patientgruppe. Det kurative potentiale vurderes derfor som et samlet effektmal bestaende af andelen af
patienter, som far komplet remission og andelen af patienter, der far en stamcelletransplantation. Ved
opnéelse af komplet remission dbnes for muligheden for at fa konsoliderende behandling i form af
stamcelletransplantation og dermed mulighed for at blive helt rask. Dette effektmal vil iser vere vigtigt, hvis
data for overlevelse er utilstraekkeligt f.eks. pga. umodne data. Ved nuvarende dansk standardbehandling
opnas komplet remission hos 30 % procent af patienter med AML og FLT3-mutationer, som er i relaps, eller
som er refraktaere, og som behandles med kurativ intention. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 10
procentpoint er en klinisk relevant forskel i andelen af patienter, der opnar komplet remission. Af de
patienter, som opnér komplet remission (~30 %), kan ca. halvdelen transplanteres, og derved ses med
nuvaerende dansk standardbehandling en transplantationsrate pa ~15 %. Fagudvalget vurderer, at en forskel
pa 10 procentpoint i andelen af patienter med relaps eller refrakteer AML med FLT3-mutationer, der
modtager stamcelletransplantation, er klinisk relevant.

Livskvalitet

Livskvalitet har stor betydning for den enkelte patient. Da behandlingen med dette leegemiddel som
hovedformal er, at patienter skal opna stamcelletransplantation og efterfelgende helbredelse, vurderer
fagudvalget, at livskvalitet er af vigtig karakter. Gilteritinib skal indtages dagligt oralt kontinuert evt. over en
leengere periode, sé det vurderes at have betydning, at livskvaliteten i denne periode ikke forvarres, og evt. at
denne kan forbedres i perioden, som behandlingen star pa. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ C-30) [16] er et ofte anvendt
speargeskema til evaluering af livskvalitet hos kraftpatienter. EORTC-QLQ C-30 bestar af fem
funktionsskalaer, tre symptomskalaer og en “global” livskvalitetsskala. Der anvendes en scoringsskala fra 0-
100, og en hgj score pé de fem funktionsskalaer repraesenterer et hgjt/positivt funktionsniveau. En hej score
for global helbredsstatus reprasenterer hgj livskvalitet, mens en hgj score pa de tre symptomskalaer
repraesenterer hgj forekomst af symptomer/problemer. Et studie har undersegt, hvor stor en &ndring fra
baseline pa skalaen der i gennemsnit opfattes som en endring i livskvalitet blandt patienter, og det blev
fundet, at en moderat @ndring svarer til 10-20 point, og en stor &ndring er > 20 point [16]. Den mindste
klinisk relevante forskel baserer sig pa dette studie, hvor en lille &ndring er defineret som 5-10 point, og den
mindste klinisk relevante forskel er derfor defineret som en forskel pa 5 point mellem grupperne.
Fagudvalget onsker at se livskvalitetsdata for EORTC-spergeskema eller lign. for livskvalitet med laeengst
mulig opfelgningstid.

Bivirkninger og uenskede hzendelser

Bivirkninger har betydning for den enkelte patients livskvalitet og compliance. Gilteritinib er indiceret som
monoterapi kontinuert i minimum 6 maneder, og det er derfor relevant, at behandlingen kan tolereres, indtil
stamcelletransplantation kan foretages, eller til behandlingen er uden effekt. Fagudvalget vurderer derfor, at
bivirkninger er et vigtigt effektmal og ensker dette effektmal opgjort som andelen af patienter, der oplever >
1 grad 3-4 uenskede handelser. Med nuvaerende dansk standardbehandling (salvage kemoterapi) oplever
omkring 95 % af patienter grad 3-4 ugnskede handelser. Fagudvalget vurderer, at den mindste kliniske
relevante forskel er 10 %-point. Fagudvalget ensker herudover narrativt at vurdere bivirkningsprofilen,
herunder alvorlighed, handterbarhed og frekvens af de rapporterede bivirkninger. Dette vurderes ud fra
EMAs rapporter og studier pa gilteritinib.
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5.3 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk veerdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewed publicerede
fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR — public assessment report(s). Data skal derudover stemme overens
med protokollens beskrivelser.

Virksomheden skal sgge efter studier, der kan belyse det kliniske spargsmél. Til det formal har sekretariatet
udarbejdet sggestrenge, som skal anvendes i MEDLINE (via PubMed) og CENTRAL (via Cochrane
Library). Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det
aktuelle leegemiddel og dets komparator(er).

MEDLINE (via PubMed)
#1 "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]
4 (acute[tiab] AND (myelo*[tiab] OR nonlympho*[tiab]) AND Segetermer for populationen

leukemia*[tiab]) OR AML[tiab] OR ANLL[tiab]
#3 #1 OR #2

#4 "gilteritinib" [Supplementary Concept]

#5 gilteritinib[tiab] OR ASP-2215[tiab] OR ASP2215[tiab] Segetermer for interventionen
#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Kombination af population og
intervention

randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
11andomized[tiab] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug

8 therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT Cochrane RCT-filter
(animals [mh] NOT humans [mh])
#9 #7 AND #8 Endelig sogning

CENTRAL (via Cochrane Library)

#1 [mh "Leukemia, Myeloid, Acute"]
4 ((acute AND (myelo* OR nonlympho*) AND leukemia*) OR AML OR

Segetermer for populationen

ANLL):ti,ab,kw
#3 #1 OR #2
#4 (Gilteritinib OR ASP-2215 OR ASP2215):ti,ab,kw Segetermer for interventionen
45 43 AND #4 Kombmapon af population og
intervention
#6 ("conference abstract" OR review):pt
#7 NCT*:au o
#8 ("clinicaltrials.gov" OR trialsearch):so Iidkerelevante publikationstyper
#9 #6 OR #7 OR #8
#10 #5 NOT #9 Endelig sogning

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Virksomheden skal forst ekskludere artikler pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlasning af
fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en
cksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et PRISMA-flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMA Statement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
cksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Side 11 af 16



:"» Medicinradet

Inklusions- og eksklusionskriterier: Andre studiedesigns end randomiserede kliniske studier ekskluderes,
studier med andre populationer end FLT3-positiv refrakteer AML eller AML i relaps ekskluderes, studier,
som ikke rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal, ekskluderes.

6 Databehandling og analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansegningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spergsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinrddets ansggningsskema. Der skal
udferes en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmél og studie angives analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette. Oplysning om, hvor data pa de enkelte effektmal
stammer fra, begrundelse for eventuelle afvigelser fra EPAR samt beskrivelse af, hvilke analysemetoder der
er blevet anvendt til hvilke effektmal, skal fremga.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forseg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmél (SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er naturligt
at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vare basis for statistiske analyser. Den
absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget niveau
pa haendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i Danmark
ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med handelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) =30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemeessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netverksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tvers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvarksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og érstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgere, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremga tydeligt.
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7 Andre overvejelser

Fagudvalget onsker information og dokumentation for behandlingsvarigheden af gilteritinib inkl. information
om den gennemsnitlige behandlingsvarighed for patienterne i behandling med gilteritinib. Yderligere ensker
fagudvalget information om, hvilke patienter som genoptog behandlingen med gilteritinib efter
transplantation, samt hvor leenge denne behandling forventes at skulle fortsette. Fagudvalget ensker at
modtage dokumentation for effekten af gilteritinib efter stamcelletransplantation.

Herudover onsker fagudvalget at se pa data for nedenstdende subgrupper med henblik pa en eventuel
differentiering af effekt.

Cytogenetisk risikostratificering

Fagudvalget onsker i deres vurdering af den kliniske merveerdi af gilteritinib at kommentere p& den kliniske
effekt pa baggrund af patienternes cytogenetiske risikoprofil. Fagudvalget ensker, at ansgger leverer data,
der tillader en kvalitativ vurdering af, hvorvidt den cytogenetiske profil inddelt i stadierne: favorable,
intermediate og adverse pavirker den kliniske effekt af gilteritinib. Dette beror pa, at FLT3-mutationer
fortrinsvist undersgges i patienter uden kromosomale forandring i dansk klinisk praksis. Derfor er det
relevant, at fagudvalget bliver i stand til at kvalificere den kliniske veerdi i forhold til den cytogenetiske
profil.

Tidligere midostaurinbehandling

Fagudvalget ensker i deres vurdering af den kliniske mervaerdi af gilteritinib at kommentere pa den kliniske
effekt 1 forhold til, om patienten tidligere har modtaget behandling med midostaurin i ferste linje. Dette
skyldes, at midostaurin, som er dansk standardbehandling pé ferste linje, ogsé targeterer FLT3
tyrosinkinasen samt en raekke andre kinaser, og at der derfor kan vere kliniske overvejelser forbundet med at
anvende gilteritinib efter midostaurin. Fagudvalget ensker, at anseger leverer data, der tillader en kvalitativ
vurdering af, hvorvidt tidligere behandling med midostaurin pavirker den kliniske effekt af gilteritinib.

Tidligere stamcelletransplantation

Fagudvalget onsker i deres vurdering af den kliniske mervaerdi af gilteritinib at kommentere pa den kliniske
effekt pa baggrund af tidligere stamcelletransplantation. Dette skyldes, at transplanterede donorceller kan
have et helbredende potentiale i samspil med en ny terapiform. Derfor ensker fagudvalget, at anseger leverer
data, der tillader en kvalitativ vurdering af, hvorvidt tidligere stamcelletransplantation pavirker den kliniske
effekt af gilteritinib.

Lav- vs. hegjintensiv kemoterapi

Fagudvalget onsker i deres vurdering af den kliniske merveerdi af gilteritinib at kommentere p& den kliniske
effekt af gilteritinib overfor hhv. lav vs. hegjintensiv kemoterapi. I Danmark vil patienter, som ikke er
kandidater til hgjdosis kemoterapi, heller ikke veere kandidater til efterfolgende stamcelletransplantation,
f.eks. pga. dérlig helbredstilstand. Séledes vil disse patienter ikke have mulighed for at blive
langtidsoverlevere, og formalet med behandlingen af disse patienter er palliation og evt. livsforlangelse.
Dette er anderledes for patienter, som behandles med kurativ intention, hvor overlevelse er hovedformalet
med behandlingen. Derfor mener fagudvalget, at det er vigtigt at se, om effekten af gilteritinib er anderledes
sammenlignet med lav- vs. hgjdosis kemoterapi.
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