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1 Baggrund

Knoglemarvskraeft (myelomatose) er en ikkehelbredelig, men behandlingsfglsom kraeftsygdom, som skyldes
proliferation af maligne plasmaceller i knoglemarven. Patienten kan opleve symptomer pa blodmangel,
f.eks. traethed og andengd, samt gget infektionstendens pa grund af nedsat knoglemarvsfunktion. Hos
stgrstedelen af patienterne ses osteolytiske knogleforandringer eller ryghvirvelsammenfald, da de maligne
plasmaceller pavirker knogleremodelleringen med gget osteoklastaktivitet og reduceret osteoblastaktivitet.
Knoglenedbrydelsen fgrer til gget risiko for knoglebrud, knoglesmerter og hypercalceemi [1].

Hos stgrstedelen af patienter med myelomatose kan der pavises et protein i blod og urin, som kaldes M-
komponent. M-komponenten dannes af de maligne plasmaceller og er et ikkefunktionelt immunglobulin
eller dele heraf (lette kaeder). Hos nogle patienter vil M-komponenten give anledning til nyreskader eller
egentligt nyresvigt [1].

Myelomatose diagnosticeres pa baggrund af fund ved knoglemarvsundersggelse, evt. billeddiagnostiske
undersggelser (rgntgen og CT), histologisk biopsi fra pavist tumor (plasmacytom eller myelom) samt
undersggelse for M-komponent i serum og urin. De diagnostiske kriterier, som anvendes i Danmark, er
anbefalet af International Myeloma Working Group (IMWG) og er indfgrt i tabel 1 [2].

TABEL 1. DIAGNOSTISKE KRITERIER, JF. INTERNATIONAL MYELOMA WORKING GROUP [1,2]
M-komponent i serum og/eller urin uanset koncentration
og
> 10 % klonale plasmaceller i knoglemarv eller plasmacytom i histologisk biopsi fra tumor
og
Myelomatoserelaterede organ- eller vaevsskader (CRAB-kriterier = hypercalcaemi, nyrepavirkning, anaami
og knogleforandringer)

Myelomatose er den naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom i Danmark, hvor i alt ca. 1.800 patienter
estimeres at leve med sygdommen. Der diagnosticeres ca. 450 nye patienter om aret i Danmark, og
medianalder ved diagnose er ca. 71 ar. Ved diagnosetidspunktet har 25 % af patienterne asymptomatisk
ikkebehandlingskraevende myelomatose, sakaldt smoldering myelomatose. Ca. 330 patienter diagnosticeres
saledes arligt med behandlingskraevende sygdom. Incidensen stiger med alderen. Myelomatose
forekommer lidt hyppigere hos maend end hos kvinder, men kgnsratioen er teet pa 1 [3].

Praevalensen af myelomatose er stigende pa grund af befolkningens stigende middellevealder samt
forbedrede behandlingsmuligheder gennem de seneste to artier. Den forbedrede prognose skyldes
indfgrelsen af hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte (HDT/STS) i begyndelsen af 1990’erne, den
efterfglgende introduktion af behandling med thalidomid, bortezomib og lenalidomid samt en forbedret
understgttende behandling i form af knoglestyrkende lsegemidler. De senere ar er en raekke nye
leegemidler desuden kommet pa markedet i form af elotuzumab, ixazomib, carfilzomib, pomalidomid og
daratumumab. Den mediane overlevelse for patienter, der behandles med HDT/STS, er ca. 7 ar, mens den
mediane overlevelse for den population af patienter, der ikke er kandidater til HDT/STS, er ca. 3 ar. Denne
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population omfatter isaer patienter over 70 ar og inkluderer de alleraeldste patienter. Den mediane
overlevelse i baggrundsbefolkningen er for 60-arige ca. 24 ar og for 70-arige ca. 16 ar (baseret pa
beregninger ud fra tal fra dst.dk).

Hvorvidt der er behandlingsindikation vurderes pa baggrund af, om sygdommen er symptomatisk med tegn
pa skadelig organpavirkning, dvs. hypercalcaemi, nyrepavirkning, anaemi og knogleforandringer (de af
IMWG definerede CRAB-kriterier). Cirka 25 % af patienterne udviser ingen symptomer ved
diagnosetidspunktet, og derfor pabegyndes behandling af myelomatose ikke ngdvendigvis med det samme.
Pa nuvaerende tidspunkt er der ikke evidens for, at disse patienters prognose bedres ved opstart af
medicinsk behandling, og asymptomatiske patienter fglges derfor frem til veldefinerede tegn pa
sygdomsaktivitet. De resterende patienter vil vaere behandlingskreevende pa diagnosetidspunktet [1].

Behandlingen af myelomatose varetages pa de haematologiske afdelinger og bestar overvejende af
medicinsk behandling, som typisk udggres af flere leegemidler i kombination. Selvom sygdommen er
uhelbredelig, opnas symptom- og behandlingsfrie perioder hos mange patienter. De overordnede
behandlingsmal er saledes at opna lseengst mulig overlevelse med feerrest mulige bivirkninger og
leengerevarende behandlingsfri perioder.

Ved fgrste behandling traeffes behandlingsvalg ud fra patientens almentilstand og komorbiditet.
Primaerbehandling til myelomatosepatienter yngre end 65-70 ar og uden betydende komorbiditet er
HDT/STS. Denne behandling er internationalt anerkendt som den bedste behandling uden ligevaerdige
alternativer [4—6], safremt patienten taler den. Som et behandlingstrin i HDT/STS indgar en
induktionsbehandling, bestaende af 3-4 behandlinger med kemoterapi med det formal at reducere
sygdomsbyrden. Induktionsbehandlingen er af 3 x 3-4 ugers varighed [1]. HDT/STS-behandling bestar
desuden af stamcellepriming og perifer stamcellehgst, efterfulgt af en hgjdosis kemoterapi (melphalan) og
en tilbagegivelse af de hgstede stamceller. Gruppen af patienter, der modtager HDT/STS, udger arligt ca.
100 patienter, og den mediane progressionsfrie overlevelse for disse patienter er 32 maneder. En mindre
andel af patienterne har langvarig remission. Ca. 20 % er i fortsat remission efter 6 ar [3]. Efter HDT/STS-
behandling vurderes det, om responset har veeret tilfredsstillende (minimum VGPR (very good partial
response) og tilstraekkeligt langvarigt, eller om der behov for at gentage behandlingen. Safremt varigheden
af responset efter fgrste behandling er mindst 18 maneder, kan samme behandling gentages. Patienter
med betydende komorbiditet, eller som ikke gnsker en gentaget HDT/STS, tilbydes andre medicinske
behandlingsalternativer [1], se Tabel 2.

Andelen af symptomatiske patienter, der ved diagnosetidspunktet ikke er kandidat til HDT/STS, udger ca.
220 patienter arligt. Samlet set har disse patienter en median progressionsfri overlevelse pa ca. 18.
maneder [3]. Behandlingsregimerne indenfor myelomatose er i overvejende grad bygget op som
flerstofsbehandlinger, hvori der indgar to til tre leegemidler i forskellige kombinationer. De forskellige
leegemidler og de legemiddelklasser, de tilhgrer, er beskrevet i afsnit 1.2.1.

Det er karakteristisk for myelomatose, at der kan udvikles refraktzeritet overfor de anvendte laegemidler i
Ipbet af et behandlingsforlgb, hvilket kan have betydning for, hvilke behandlingsregimer der er anvendelige
senere i sygdomsforlgbet. Nar patienten oplever sygdomsprogression under eller indenfor 60 dage efter
endt behandlingsforlgb, betragtes patienten som refrakteer overfor den pagaldende behandling, mens
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betegnelsen relaps anvendes ved sygdomsprogression mere end 60 dage efter afsluttet behandling.
Risikoen for refrakteeritet er en betydende faktor i en patients behandlingsforlgb.

Ved at kombinere flere lzegemidler og deres forskellige virkningsmekanismer i flerstofsbehandlinger
angribes de maligne celler pa flere mader, og effekten er stgrre end ved en enkelt behandling [7].
Myelomatose behandles oftest med en kombination af leegemidler, hvis virkningsmekanisme er rettet mod
forskellige processer, der har betydning for cellens regulering af celledeling og celledgd. De aktive
indholdsstoffer i de forskellige leegemiddelklasser er beskrevet nedenfor.

Proteasomhaemmere ha&ammer proteasom 26S og forstyrrer dermed cellens regulering af
proteinkoncentration og signaltransduktion, hvilket medfgrer delingsstop og celledgd. Bortezomib,
carfilzomib og ixazomib tilhgrer denne klasse [8].

Alkylerende midler danner gdelaeggende kovalente bindinger til cellens makromolekyler, blandt andet DNA.
Herved forhindres celledeling. Bendamustin, melphalan og cyclophosphamid tilhgrer denne klasse [8].

Antineoplastiske antistoffer er monoklonale antistoffer, der binder til specifikke antigener pa de maligne
celler og forarsager celledgd. Daratumumab er et antistof mod CD38, som er udtrykt pa normale og
maligne leukocytter. Elotuzumab er et antistof mod CD319, som er udtrykt pa normale og maligne
plasmaceller [8].

Immunmodulerende stoffer (thalidomid og analoger) binder til proteinet cereblon og heemmer derved dets
funktion. Stofferne virker antiproliferativt og h&ammer angiogenesen, hvilket tilsammen har en
antineoplastisk effekt. Thalidomid, lenalidomid og pomalidomid tilhgrer denne klasse [8].

Histondeacetylasehaemmere haemmer deacetylering af histoner, hvorved ekspressionen af
tumorsuppressorgener gges, hvilket medfgrer celledgd. Panobinostat tilhgrer denne gruppe [8].

Immunsuppresive stoffer som binyrebarkhormoner og analoger dertil har i hgje doser celledraebende effekt
pa myelomatoseceller. Dexamethason og prednison tilhgrer denne gruppe [8].

Topoisomeraseenzymhammere hammer topoisomeraseenzymerne og derved reguleringen af DNA's
tredimensionelle struktur og medfgrer celledgd. Doxorubicin tilhgrer denne gruppe [8].

Tabel 2 skitserer de behandlingsregimer, som, fagudvalget har vurderet, er relevante at tage i betragtning i
vurderingen af terapiomradet. | tabellen er behandlingsmulighederne inddelti 1., 2. og 3. behandlingslinje.
Linjerne afspejler overordnet set leegemidlernes godkendelser og ikke den enkelte patients
behandlingslinje. Hver behandlingslinje indeholder flere behandlingsmuligheder, som kan anvendes, fgr
patienten tilbydes behandling fra efterfglgende linjer.

De i tabel 2 angivne lzegemidler er alle godkendte til behandling af myelomatose, men ikke ngdvendigvis i
alle de angivne kombinationer eller indikationer. De laegemidler, der ikke er godkendt i den angivne
kombination og/eller behandlingslinje, er markeret med en stjerne. Se bilag 1, side 21, for de godkendte
indikationer angivet i EMAs produktresumeer for hvert leegemiddel.

| fgrste linje deles patienterne op i to populationer; de der er kandidater til HDT/STS, og de der ikke er. De
inkluderede behandlingsregimer er ogsa opdelt efter deres anvendelse til de to populationer. Den
beskrevne konsoliderende behandling anvendes til hgjrisikogrupper med en seerlig cytogentisk profil eller
patienter, der ikke har responderet tilstraekkeligt pa den fgrste HDT/STS. Konsoliderende behandling
betragtes af fagudvalget som behandling i fgrste linje, selvom patienten ikke er behandlingsnaiv.
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TABEL 2. BEHANDLINGSREGIMER TIL PATIENTER DIAGNOSTICERET MED BEHANDLINGSKRAVENDE MYELOMATOSE
Linjerne afspejler legemidlernes godkendelser og ikke den enkelte patients behandlingslinje. Hver behandlingslinje
indeholder flere behandlingsmuligheder, som kan anvendes, fgr patienten tilbydes behandling fra efterfglgende linjer.

1. linje

Behandlingsnaive patienter

Patienter med behandlingskraavende myelomatose,
der er kandidat til HDT/STS (ca. 100 patienter arligt)

Induktionsbehandling
Behandlingsvalg:

. Bortezomib + cyclophosphamid + dexamethason*
. Bortezomib + lenalidomid + dexamethason*
. Bortezomib + thalidomid + dexamethason

Hgjdosis kemoterapi
Behandlingsvalg:
. Melphalan

Evt. konsoliderende behandling
Behandlingsvalg:

o  Gentage HDT/STS

. Bortezomib + thalidomid + dexamethason*
. Bortezomib + lenalidomid + dexamethason*
e  Lenalidomid + dexamethason*

. Bortezomib + thalidomid*

e  Bortezomib monoterapi*

Evt. Vedligeholdelsesbehandling
Behandlingsvalg:
Lenalidomid indtil progression

Patienter med behandlingskraevende myelomatose, der ikke
er kandidat til HDT/STS (ca. 220 patienter arligt)

Behandlingsvalg:

. Melphalan + prednison + bortezomib (ca. 70 %)
. Lenalidomid + dexamethason (ca. 20 %)

. Bortezomib + lenalidomid + dexamethason*

N
5
3.
o

Patienter der efter 1. linjebehandling betragtes som
vaerende refraktzere overfor lenalidomid (ca. 50

Patienter der efter 1. linjebehandling ikke betragtes som
varende refraktaere overfor lenalidomid (ca. 270 patienter

:‘,’ patienter arligt) arligt)
2 Behandlingsvalg: Behandlingsvalg:
.':‘5 '-.E " e  Daratumumab + bortezomib + dexamethason e  Daratumumab + bortezomib + dexamethason
L '@ €|+ Bortezomib + dexamethason e  Elotuzumab + lenalidomid + dexamethason
> % E e  Carfilzomib + dexamethason e  Daratumumab + lenalidomid + dexamethason
‘g é % e Ixazomib + lenalidomid + dexamethason
5% < e Lenalidomid + dexamethason
1 «  Carfilzomib + lenalidomid + dexamethason
3 e Carfilzomib + dexamethason
E . Bortezomib + dexamethason
3. linje Patienter som har modtaget mindst to tidligere behandlinger (antal ikke opgjort)

o 5 Behandlingsvalg: Behandlingsvalg, der er godkendt i 2. linje, men som,
52 2. Pomalidomid$ + dexamathason fagudvalget vurderer, reelt hgrer til i 3. linje grundet deres
£ un = . . . . )

5 T Panobinostat” + bortezomib + dexamethason toksikologiske profil:
T E 8|« Daratumumab* «  Bortezomib + doxorubicin
2% % «  Carfilzomib + dexamethason o Thalidomid + dexamethason*
-;“:; g E’n «  Bortezomib + dexamethason + doxorubicin*
¥ g i
=

*Laegemiddelkombination, der ikke er godkendt til den pagaeldende indikation.

SPomalidomid er godkendt i kombination med dexamethason til patienter, der har modtaget mindst to tidligere behandlinger
inklusive bade lenalidomid og bortezomib og er progredieret pa den seneste behandling.

#Panobinostat er godkendt i kombination med bortezomib og dexamethason til patienter, som har modtaget mindst to tidligere
behandlinger inklusive bortezomib og et immunmodulerende stof.

r#Daratumumab monoterapi er godkendt til patienter, der tidligere er behandlet med en proteasominhibitor og et
immunmodulerende stof, og som er progredieret pa den seneste behandling.
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Konsoliderende behandling er ikke en indikation, der specificeres i EMAs produktresuméer, hvorfor ingen af
de inkluderede regimer har en EMA-godkendelse til den anvendelse. De benyttes dog i klinisk praksis, og
fagudvalget vurderer, at der er grund til at underspge effekten af dem i et klinisk spgrgsmal.

Anden linje omfatter patienter, der har modtaget mindst én tidligere behandling. Flere af
behandlingsmulighederne i anden linje kan anvendes sekventielt til den enkelte patient, fgr det betragtes
som behandling i tredje linje. | anden linje opdeles patienterne i to populationer; de der er refraktzere
overfor lenalidomid, og de der ikke er. Rationalet herfor er, at lenalidomid indgar i mange
behandlingsregimer, og at der oftest behandles med lenalidomid indtil progression. Nar patienten
progredierer under behandling med lenalidomid, betragtes patienten som refrakteer overfor lenalidomid,
som derfor ikke kan indga i efterfglgende behandlingsregimer. Mange behandlingsregimer indeholder ogsa
bortezomib, men da der ikke behandles med bortezomib indtil progression, udelukker en evt. tidligere
behandling med bortezomib ikke ngdvendigvis behandlingsregimer indeholdende bortezomib til de
efterfglgende behandlinger.

| tredje linje indgar de behandlingsregimer, som er godkendt til patienter, der har faet mindst én eller to
tidligere behandlinger. Der er mulighed for at anvende behandlingsmuligheder i tredje linje sekventielt til
den enkelte patient.

Udover de i tabel 2 angivne behandlingsmuligheder findes fglgende muligheder, som af fagudvalget
vurderes at vaere anerkendt som inferigre, hvad angar effekt [9].

« Melphalan + prednison + thalidomid

« Bendamustin + prednison

« Cyclophosphamid + thalidomid + dexamethason
« Cyclophosphamid + prednison

« Melphalan + prednison

De anvendes i de tilfeelde, hvor andre hensyn er tungtvejende, f.eks. patientens skrgbelighed eller
intolerance overfor andre bedre behandlingsmuligheder.

2  Formal

Udarbejdelsen af en feelles regional behandlingsvejledning imgdekommer, at der i de seneste ar er blevet
godkendt en raekke nye lsegemidler i forskellige kombinationer til behandling af myelomatose. Der findes
pa nuvaerende tidspunkt ikke en fyldestggrende og opdateret retningslinje for brugen af disse laegemidler i
Danmark. Udover at vurdere de nyligt godkendte behandlinger har fagudvalget identificeret en raekke
kliniske spgrgsmal vedrgrende behandlingsvalg. Formalet med udarbejdelsen af denne
behandlingsvejledning er derfor at angive feelles regionale retningslinjer for leegemiddelvalg til behandling
af myelomatose med henblik pa at gge ensartetheden i anvendelsen af leegemidlerne. Det vil desuden blive
undersggt, om to eller flere lazegemidler vil kunne ligestilles til en given patientpopulation indenfor de
definerede kliniske spgrgsmal.

3 Kliniske spgrgsmal

Nedenstaende kliniske spgrgsmal angiver de primaere problemstillinger, som gnskes afdaekket i denne
behandlingsvejledning. Til hvert klinisk spgrgsmal knytter sig en definition af PICO, dvs. patientgruppen,
interventionerne, alternativet til interventionerne (komparator) samt de effektmal som laegemidlernes
virkning skal vurderes pa (outcomes).
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Fagudvalget har defineret seks kliniske spgrgsmal, som, det vurderer, er relevante for at opna en ensartet
og evidensbaseret behandling af myelomatose pa tvaers af regionerne. Tre spgrgsmal adresserer
legemiddelvalg truffet i fgrste linje og drejer sig om:

e valg af induktionsbehandling ved HDT/STS,

e valg af konsoliderende behandling efter fgrste HDT/STS,

o |zegemiddelvalg til patienter med behandlingskreevende myelomatose, som ikke er kandidater til
HDT/STS.

To spgrgsmal adresserer leegemiddelvalg truffet i anden linje og omhandler:

o |zegemiddelvalg til patienter som ikke er refraktaere overfor lenalidomid
o |zegemiddelvalg til patienter som er refraktaere overfor lenalidomid

Det sjette kliniske spgrgsmal adresserer llegemiddelvalg truffet i tredje linje og omfatter:

e legemiddelvalg til patienter som har modtaget mindst to tidligere behandlinger. Dette omfatter
legemidler som er godkendt til en tidligere linje, men som i praksis vurderes at tilhgre tredje eller
senere behandlingslinjer.

Desuden er medtaget et spgrgsmal vedrgrende lenalidomid som vedligeholdelsesbehandling, som vil blive
indarbejdet i behandlingsvejledningen, safremt Medicinradet anbefaler ibrugtagning af lenalidomid som
vedligeholdelsesbehandling efter ansggning fra Celgene.

For hver anbefaling om behandlingsvalg formuleres kriterier for opstart, skift, monitorering af effekt og
bivirkninger samt seponering.

Flere randomiserede kliniske undersggelser har haft fokus pa forskellige kombinationer af laegemidler til
induktionsbehandling fgr HDT/STS. | Danmark anvendes bortezomib + cyclophosphamid + dexamethason,
som blev anvendt i en klinisk undersggelse i regi af European Myeloma Network (EMN) [10,11]. Siden da er
andre kombinationsbehandlinger blevet anvendt i andre kliniske undersggelser. Fagudvalget gnsker pa den
baggrund at sammenligne effekten af de behandlingsregimer, der nationalt og internationalt anvendes som
induktionsbehandling ved behandling med HDT med henblik pa at identificere den bedst mulige
behandling.

Bor bortezomib + cyclophosphamid + dexamethason, bortezomib + lenalidomid + dexamethason eller
bortezomib + thalidomid + dexamethason anvendes som induktionsbehandling i forbindelse med HDT/STS-
behandling til behandlingsnaive patienter med behandlingskraavende myelomatose?

Behandlingsnaive patienter med behandlingskraevende myelomatose som er egnede til behandling med
HDT/STS.

Bortezomib + cyclophosphamid + dexamethason
Bortezomib + lenalidomid + dexamethason
Bortezomib + thalidomid + dexamethason
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Komparator er for hver intervention de gvrige interventioner.

De valgte effektmal samt rationaler herfor er beskrevet i afsnit 3.8.

3.2

Fagudvalget vurderer, at klinisk praksis for konsoliderende behandling efter HDT/STS er forskelligartet pa
tveers af behandlende centre. Fagudvalget gnsker derfor gennem en systematisk evidensgennemgang at
identificere de optimale behandlingsvalg til patienter med utilstraekkeligt respons efter HDT/STS for at sikre
en feellesregional behandlingsstrategi vedrgrende konsoliderende behandling.

Hvilken konsoliderende behandling bgr anvendes efter HDT/STS til patienter med utilstraekkeligt respons
efter fgrste HDT/STS?

Patienter der ikke opnar et tilstraekkeligt respons (minimum VGPR) efter fgrste HDT/STS-behandling.

Gentage HDT/STS

Bortezomib + thalidomid + dexamethason
Bortezomib + lenalidomid + dexamethason
Lenalidomid + dexamethason

Bortezomib + thalidomid

Bortezomib monoterapi

Komparator er for hver intervention de gvrige interventioner.

De valgte effektmal samt rationaler herfor er beskrevet i afsnit 3.8.

Der foreligger ingen veludfgrte sammenlignende analyser af de anfgrte behandlinger, som anvendes til 90
% af behandlingsnaive patienter, der ikke er kandidater til HDT/STS. | nuvaerende klinisk praksis anvendes
melphalan + prednison + bortezomib til 70 % af patienterne, lenalidomid + dexamethason til 20 % af
patienterne, mens der til 10 % af patienterne tages seerlige behandlingsmaessige hensyn baseret pa
skrgbelighed el.lign. Fagudvalget vurderer, at der er et behov for at undersgge, hvorvidt der er forskel i
effekt mellem de tre behandlingsregimer. Fagudvalget vurderer, at bortezomib + lenalidomid +
dexamethason bgr evalueres som behandlingsmulighed, selvom denne kombination ikke anvendes i
nuvaerende praksis, idet fagudvalget har kendskab til nyere evidens, der belyser effekten af
behandlingsregimet til denne indikation.
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Hvilken af nedenstaende behandlinger bgr anvendes som fgrstevalg til behandlingsnaive patienter med
behandlingskraevende myelomatose, som ikke er egnede til at modtage HDT/STS?

Behandlingsnaive patienter med behandlingskreevende myelomatose som ikke er egnede til HDT/STS.

Melphalan + prednison + bortezomib
Lenalidomid + dexamethason
Bortezomib + lenalidomid + dexamethason

Komparator er for hver intervention de gvrige interventioner.

De valgte effektmal samt rationaler herfor er beskrevet i afsnit 3.8.

Flere nye laegemidler er blevet godkendt til netop denne patientgruppe. En systematisk
evidensgennemgang for de tilgeengelige behandlinger er ngdvendig for at sikre ensartet og optimalt
behandlingsvalg for disse patienter.

Hvilken behandling bgr anvendes til patienter med myelomatose, som tidligere har modtaget mindst én
behandling, og som vurderes at vaere egnede til behandling med lenalidomidholdige behandlingsregimer?

Patienter med myelomatose som tidligere har modtaget mindst én behandling, og som vurderes at vaere
egnede til behandling med lenalidomidholdige behandlingsregimer.

Daratumumab + bortezomib + dexamethason
Elotuzumab + lenalidomid + dexamethason
Daratumumab + lenalidomid + dexamethason
Ixazomib + lenalidomid + dexamethason
Lenalidomid + dexamethason

Carfilzomib + lenalidomid + dexamethason
Carfilzomib + dexamethason

Bortezomib + dexamethason

Komparator er for hver intervention de gvrige interventioner.

De valgte effektmal samt rationaler herfor er beskrevet i afsnit 3.8.
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3.5 Leegemiddelvalg til patienter som er refraktaere overfor eller ikke taler
lenalidomid

Flere nye laegemidler er blevet godkendt til netop denne patientgruppe. En systematisk

evidensgennemgang for de tilgengelige behandlinger er ngdvendig for at sikre ensartet og optimalt

behandlingsvalg for disse patienter.

Klinisk sp@rgsmal
Hvilken behandling bgr anvendes til patienter med myelomatose, som tidligere har modtaget mindst én
behandling og vurderes at veere refraktaere overfor eller ikke taler behandling med lenalidomid?

Population
Patienter som tidligere har modtaget mindst én behandling, hvor lenalidomid har indgaet, og som vurderes
at vaere refraktaere overfor eller ikke taler behandling med lenalidomid.

Interventioner

Daratumumab + bortezomib + dexamethason
Bortezomib + dexamethason
Carfilzomib + dexamethason

Komparatorer
Komparator er for hver intervention de gvrige interventioner.

Effektmdl
De valgte effektmal samt rationaler herfor er beskrevet i afsnit 3.8.

3.6 Leegemiddelvalg til patienter som har modtaget mindst to tidligere behandlinger
En systematisk evidensgennemgang for de tilgaengelige behandlinger er ngdvendig for at sikre ensartet og
optimalt behandlingsvalg for disse patienter

Klinisk spgrgsmdal
Hvilken behandling bgr anvendes til patienter med myelomatose, som tidligere har modtaget mindst to
behandlinger?

Population
Patienter med myelomatose som tidligere har modtaget mindst to behandlinger.

Interventioner

Pomalidomid + dexamethason

Panobinostat + bortezomib + dexamethason
Daratumumab monoterapi

Carfilzomib + dexamethason

Bortezomib + doxorubicin

Thalidomid + dexamethason

Bortezomib + dexamethason + doxorubicin

Komparator
Komparator er for hver intervention de gvrige interventioner.
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De valgte effektmal samt rationaler herfor er beskrevet i afsnit 3.8.

3.7

Lenalidomid er den eneste EMA-godkendte vedligeholdelsesbehandling til nydiagnosticerede patienter
med myelomatose, som har gennemgaet HDT/STS. Anbefalinger vedrgrende vedligeholdelsesbehandling vil
fremga af behandlingsvejledningen, safremt Medicinradet anbefaler ibrugtagning af lenalidomid som
vedligeholdelsesbehandling efter ansggning fra Celgene. Anbefalingen baseres pa datagrundlag fra
kategoriseringsrapporten vedrgrende lenalidomid som vedligeholdelsesbehandling.

Tabel 3 angiver de kritiske og vigtige effektmal, som anvendes til besvarelse af de kliniske sp@rgsmal0. For
hvert effektmal er angivet deres vigtighed, maleenhed og mindste klinisk relevante forskel. Rationaler for
valg af effektmal fremgar nedenfor tabellen.

TABEL 3: KRITISKE OG VIGTIGE EFFEKTMAL DER INDGAR | BESVARELSEN AF DE KLINISKE SP@RGSMAL

Effektmal Vigtighed | Maleenhed Mindste Effektmal Vigtighed
klinisk
relevant
forskel*
Absolut Relativ* Kategori
Overlevelse (0OS) Kritisk Median overlevelse i antal maneder Forskel pd3 | @vre Overlevelse
maneder konfidensgraense
mellem for HR pa 1,00
grupperne
Progressionsfri Kritisk Median PFS i antal maneder Forskel pd3 | @vre Alvorlige
overlevelse (PFS) maneder konfidensgraense | symptomer
mellem for HR pa 1,00 og
grupperne bivirkninger
Behandlingsophgr | Kritisk Andel patienter som ophgrer med Forskel pa @vre Alvorlige
grundet behandling i studierne pa grund af 10 konfidensgraense | symptomer
bivirkninger bivirkninger (adverse events) procentpoint | for RR pa 1,00 og
mellem bivirkninger
grupperne
Helbredsrelateret | Vigtigt Antal points aendring over tid malt med Forskel pa Ikke relevant Livskvalitet
livskvalitet EORTC QLQ-C30 10 point
mellem
grupperne
Bivirkninger Vigtigt Kvalitativ gennemgang af rapporterede Ikke relevant | Ikke relevant Alvorlige
bivirkninger symptomer
og
bivirkninger

*Mindste klinisk relevante forskelle for relative effektforskelle er fastsat med udgangspunkt i Medicinradets
vaesentlighedskriterier for en lille klinisk merveerdi, jf. Metodehandbog for Medicinradets arbejde med at udarbejde fzlles
regionale vurderinger af nye lzegemidler og nye indikationsudvidelsers kliniske merveaerdi. Vurdering af, hvorvidt to eller flere
leegemidler kan ligestilles, sker ved at sammenholde absolutte og relative effektforskelle under hensyntagen til den klinisk
legefaglige kontekst, en vurdering af maleinstrumenternes sensitivitet og populationens stgrrelse.
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Overlevelse (Overall survival, OS) er et pracist effektmal, der belyser patientgruppens levetid efter en fast
opfelgningstid eller som en median overlevelse. Overlevelse defineres i kliniske studier som tiden fra
randomisering eller opstart af behandling til d@d uanset arsag. Det primaere behandlingsmal ved
myelomatose er at sikre laengst mulig overlevelse under hensyntagen til patientens livskvalitet, og
overlevelse er derfor et kritisk effektmal. Den mediane overlevelse hos patienter, der behandles med
HDT/STS, er ca. 7 ar. For patienter, der ikke behandles med HDT/STS, er den mediane overlevelse ca. 3 ar
[3]. Fagudvalget har vurderet, at den mindste klinisk relevante forskel i median overlevelse mellem
behandlingsalternativer er 3 maneder. Til grund herfor laegges den nuvaerende mediane overlevelse, og at
selv en beskeden forggelse af overlevelsen er relevant for den enkelte patient, safremt forggelsen star mal
med de medfglgende bivirkninger.

PFS defineres som tiden fra randomisering til progression eller dgd, hvor progression bestemmes efter det
standardiserede responskriterie [2]. PFS er i en metaanalyse vist at korrelere med overlevelse indenfor
behandling af myelomatose [12] og anvendes typisk som primaert endepunkt i kliniske studier, fordi der
ikke ved publikationstidspunktet forventes at foreligge modne data for OS. Desuden er PFS i sig selv et
relevant effektmal indenfor myelomatose, idet tid uden progression giver patienterne mulighed for at opna
perioder uden aktive behandlingsforlgb med potentielle bivirkninger, pavirket livskvalitet og ulemper i
forbindelse med fremmagde til behandling. Som alternativ til PFS vurderede fagudvalget brugen af tid til
naeste behandling (TTNT) som effektmal, men udelod det pa grund af begraensninger i rapportering og
anvendelighed (se nedenfor). Fagudvalget vurderer i stedet, at PFS bgr vaere et kritisk effektmal. For
patienter, der har gennemgaet HDT/STS, er den mediane PFS 32 maneder. For patienter, der ikke er
kandidater til HDT/STS, er den mediane PFS ca. 18 maneder. Fagudvalget vurderer, at mindste klinisk
relevante forskel i PFS er 3 maneder, svarende til graensen som er sat for overlevelse.

Behandlingsophgr grundet bivirkninger vurderes at vaere et kritisk effektmal, som udtrykker, hvor godt de
forskellige behandlinger tolereres. Saerligt i de tilfaelde hvor der behandles kontinuerligt, indtil
sygdomsprogression har bivirkninger og deres handterbarhed stor betydning for patienternes livskvalitet.
De fleste behandlingsregimer indenfor myelomatose er bivirkningstunge, og i de kliniske studier
rapporteres behandlingsophgr grundet bivirkninger pa 10-14 % [13—-18]. Fagudvalget har vurderet, at en
forskel pa mindst 10 procentpoint i andel, der ophgrer behandling grundet bivirkninger, er klinisk relevant.

Livskvalitet er et vigtigt effektmal i vurderingen af behandling af myelomatose, fordi sygdommen
manifesterer sig ved en raekke symptomer og behandlingsmulighederne ved en raekke bivirkninger, som
direkte pavirker patientens livskvalitet. Desuden findes endnu ingen kurative behandlingsformer, og en
raekke af laegemidlerne gives kontinuerligt indtil relaps. Malinger af livskvalitet vil dermed ogsa udtrykke,
om patienten oplever, at eventuelle bivirkninger eller behov for ambulant behandling har betydende
indflydelse pa livskvaliteten. Det hyppigst anvendte redskab til vurdering af livskvalitet indenfor kliniske
studier af myelomatose er det cancerspecifikke EORTC QLQ-C30-skema. Redskabet indeholder fem
funktionelle skalaer, tre symptomskalaer, 6 enkeltsymptomer samt en overordnet status for helbred og
livskvalitet [19,20]. Der findes ikke en alment anerkendt mindste klinisk relevant forskel for dette
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maleredskab. Det er undersggt, hvor stor en aendring pa skalaen der i gennemsnit opfattes som en a&ndring
i livskvalitet blandt patienter med myelomatose [21]. Et studie viste, at de patienter, som oplevede en
forbedring i livskvalitet, i gennemsnit havde en andring pa + 7,6 point, mens en forveerring af livskvalitet
var forbundet med en gennemsnitlig s&endring pa - 12,1 point [22]. Fagudvalget vurderer pa den baggrund,
at en forskel pa mindst 10 point er klinisk relevant.

Safremt der ikke foreligger data fra EORTC QLQ-C30, anvendes data fra EORTC QLQ-MY20 eller EQ-5D (i
prioriteret raekkefglge).

Som supplement til effektmalet 'behandlingsophgr grundet bivirkninger’ vil fagudvalget foretage en
kvalitativ gennemgang af alle bivirkninger af enhver grad, der er rapporteret i de kliniske studier og de
enkelte leegemidlers produktresuméer. Fagudvalget vil ud fra denne gennemgang vurdere handterbarhed
og tyngde af bivirkningsprofilen. Der bgr i gennemgangen laegges szerlig veegt pa udviklingen af sekundaer
primaer malignitet, herunder deres type og alvorlighed.

Samlet responsrate (ORR) er defineret som andelen af patienter, der opnar respons pa behandlingen
svarende til partielt respons eller bedre (respons defineret ved IMWG-kriterier) [2]. Graden og varigheden
af respons pa behandling er vist at vaere associeret med forleenget PFS og OS [23]. Fagudvalget vurderer, at
respons pa behandling er en vigtig klinisk parameter til vurdering af, om den enkelte patient bgr fortseette
et igangvaerende behandlingsforlgb. Ved vurdering af leegemidlers samlede effekt betragtes ORR dog som
en surrogatmarker for PFS og OS. Det forventes, at der foreligger modne data for PFS og/eller OS, hvorfor
fagudvalget anser ORR som et mindre vigtigt effektmal i denne sammenhaeng. Desuden vurderes
effektmalet mindre relevant for vurderingen af en vedligeholdelsesbehandling, idet patienterne formentlig
allerede ved opstart har enten partiel eller komplet respons.

Tid til naeste behandling kan enten defineres som tid fra endt primaer behandling til opstart af naeste
behandling eller som tid fra randomisering eller opstart af fgrste behandling til opstart af naeste behandling
[24,25]. Effektmalets validitet pa tvaers af studier er derfor pavirket af den inkonsistente definition. Baseret
pa fagudvalgets kendskab til litteraturen forventes dette effektmal desuden at vaere inkonsistent
rapporteret i de kliniske studier. En forudsaetning for at sammenligne data for dette effektmal er, at der er
klare kriterier for, hvornar patienter bgr modtage behandling, hvilket pavirker anvendeligheden af
effektmalet pa tveers af studier. Den kliniske praksis vedrgrende kriterier for opstart af behandling
forventes at vaere sa variabel, at data for TTNT fra de kliniske studier vil veere for indirekte til at kunne
anvendes ved vurderingen. Fagudvalget mener, at TTNT er et relevant effektmal, som i modsaetning til PFS
indeholder information om symptomatisk sygdomsaktivitet, og som bedre end PFS kan udtrykke patienters
mulighed for at opna behandlingsfrie perioder, som er vigtige aspekter for patienten. Da nogle
behandlinger gives kontinuerligt til progression, vil effektmalet dog ikke ngdvendigvis vaere udtryk for
egentlige behandlingsfrie perioder. Fagudvalget vurderer derfor, at effektmalet ikke er anvendeligt.
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4 Strategi for litteratursggning og udveelgelse af litteratur

Litteratursggningen gennemfgres i henhold til metodehandbogen. Som udgangspunkt inkluderes kun data
fra RCT-studier. Leegemiddelstoffernes generiske navne inkluderes i spgningen sammen med laegemidlernes
handelsnavne. Hvor der er relevante indekseringtermer (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH),
inkluderes disse i sggningen, ligesom der tages hgjde for alternative stavemader og forskellige ordendelser.

5 Udvelgelse af litteratur

To personer screener uafhaengigt af hinanden pa titel- og abstractniveau de artikler, som fremkommer ved
sggningen, og eventuelle uoverensstemmelser gennemgas, sa der opnas enighed. Alle studier, som
vurderes at vaere relevante, vil blive leest i deres helhed. To personer gennemlaeser hernaest uafhaengigt af
hinanden de udvalgte systematiske oversigtsartikler og primaerartikler i deres fulde leengde og vurderer,
hvorvidt de skal inkluderes.

6 Kvalitetsvurdering

Kvaliteten af eventuelle udvalgte guidelines vurderes af to uafhaengige personer vha. AGREE Il. To personer
vurderer uafhaengigt af hinanden anvendeligheden og kvaliteten af eventuelle udvalgte systematiske
oversigtsartikler vha. AMISTAR. Den samlede evidenskvalitet vurderes vha. GRADE.

7 Databehandling og analyse

Dataekstraktion foretages uafhaengigt af to personer. Der vil blive udfgrt en komparativ analyse for hvert
enkelt effektmal pa baggrund af relevant data ekstraheret fra de inkluderede studier. For hvert effektmal
og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-protocol) samt metoden. Resultater
for ITT-populationen skal, hvis muligt, angives, hvis komparative analyser i udgangspunktet ikke er baseret
pa denne population. Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt
ift. preespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelig for alle deltagere i et studie, skal der ikke g@res forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende skal baseres
pa tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (f.eks. behandlingsophgr pa grund af bivirkninger) hvor det er naturligt at beregne bade
absolutte og relative forskelle, skal den relative forskel vaere basis for statistiske analyser. Den absolutte
forskel skal derefter beregnes, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget niveau pa
handelsesraten i komparatorgruppen som er defineret af fagudvalget, jf. punkt 3.8. Det antagne niveau vil
afspejle det forventede niveau i Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og
antaget andel med haendelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko reduktion (ARR) = 30
—30*0,5 = 15 %-point).

For OS og PFS beregnes den mediane overlevelse i hvert studie, hvis det er muligt. Hvis ikke
medianoverlevelsen er naet i studierne, vil andelen med observeret haendelse ved passende tidspunkter
(som udgangspunkt laengst mulig opfglgningstid) for hvert inkluderet studie blive ekstraheret fra
analysemetoder, som tager hgjde for censurering, som for eksempel Kaplan-Meier-estimatoren eller Cox-
regression, hvis der er data tilgeengelig, som tillader dette.

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, skal der foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor
det er metodemaessigt forsvarligt. For alle kliniske sp@rgsmal vil der blive fortaget netvaerksmetaanalyser,
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hvis der findes evidens til et sammenhangende netvaerk med mindst fire alternativer (inklusive en eventuel
faelles komparator). Hvis der ikke foreligger direkte sammenlignende studier, kan data syntetiseres
indirekte (evt. ved brug af netvaerksmetaanalyser eller Buchers metode [26]).

For OS og PFS vil den relative forskel mellem forskellige behandlinger blive udtrykt ved hjaelp af hazard ratio
(HR). For gvrige dikotome effektmal vil relative forskelle beskrives ved hjalp af den relative risiko (RR).

For kontinuerlige effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier,
skal eventuelle metaanalyser baseres pa Standardized Mean Difference (SMD). Den estimerede SMD skal
omregnes til den fortrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Data fra observationelle studier vil ikke blive kombineret med data fra randomiserede og
ikkerandomiserede studier i metanalyser (herunder netveerksmetaanalyser).

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres
data narrativt. Valget af syntesemetode begrundes, og specifikke analysevalg truffet i forhold til metoden
skal fremga tydeligt.
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9 Bilag 1 - Leegemidler anvendt til behandling af myelomatose og deres indikationer angivet i EMAs produktresumeer

Leegemiddel EMA-godkendt indikation Godkendte kombinationer og linjer
Generisk navn Som monoterapi eller i kombination med pegyleret liposomal doxorubicin eller dexamethason til behandling af voksne Monoterapi

Bortezomib patienter med progressiv myelomatose som tidligere har faet mindst én behandling, og som allerede har gennemgaet eller | Bortezomib + doxorubicin
Handelsnavn er uegnede til HDT/STS. Tidligere mindst én behandling
Velcade®

Leegemiddelklasse | kombination med melphalan og prednison til behandling af voksne patienter med tidligere ubehandlet myelomatose som | Bortezomib + melphalan + prednison
Proteasomhammer er uegnede til HDT/STS. Behandlingsnaive

| kombination med dexamethason eller med thalidomid og dexamethason som induktionsbehandling til voksne patienter
med tidligere ubehandlet myelomatose som er egnede til HDT/STS.

Bortezomib + dexamethason
Bortezomib + thalidomid + dexamethason
Behandlingsnaive

Generisk navn
Carfilzomib Handelsnavn
Kyprolis®
Leegemiddelklasse
Proteasomhammer

| kombination med dexamethason eller dexamethason og lenalidomid til voksne patienter med myelomatose der har
modtaget mindst én tidligere behandling.

Carfilzomib + dexametahson
Carfilzomib + lenalidomid + dexamethason
Tidligere mindst én behandling

Generisk navn
Ixazomib
Handelsnavn
Ninlaro®
Leegemiddelklasse
Proteasomhammer

| kombination med lenalidomid og dexamethason til behandling af voksne patienter med myelomatose der har modtaget
mindst én tidligere behandling.

Ixazomib + lenalidomid + dexamethason
Tidligere mindst en behandling

Generisk navn
Bendamustin
Handelsnavn
Levact® mfl.
Leegemiddelklasse
Alkylerende middel

| kombination med prednison til patienter med myelomatose zldre end 65 ar som er uegnede til HDT/STS, og som ikke kan
behandles med thalidomid eller bortezomib.

Bendamustin + prednison

Generisk navn
Daratumumab
Handelsnavn

Darzalex®
Leegemiddelklasse
Antineoplastiske antistoffer

Som monoterapi til behandling af voksne patienter med recidiverende og refraktaer myelomatose som tidligere har faet
behandling med en proteasomhammer og et immunmodulerende middel, og som har vist sygdomsprogression under den
sidste behandling.

| kombination med lenalidomid og dexamethason eller bortezomib og dexamethason til voksne patienter med
myelomatose som tidligere har faet mindst en behandling.

Monoterapi
Tidligere behandlet med en proteasom-
hammer og et immunmodulerende stof.

Daratumumab + lenalidomid + dexamethason
Daratumumab + bortezomib + dexamethason
Tidligere mindst en behandling
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Laegemiddel

EMA-godkendt indikation

Godkendte kombinationer og linjer

Generisk navn

Elotuzumab

Handelsnavn

Empliciti®
Laegemiddelklasse
Antineoplastiske antistoffer

| kombination med lenalidomid og dexamethason til behandling af voksne patienter med myelomatose som har modtaget
mindst én tidligere behandling.

Elotuzumab + lenalidomid + dexametahson
Mindst én tidligere behandling

Generisk navn
Thalidomid
Handelsnavn

Leegemiddelklasse
Immunmodulerende stoffer

| kombination med melphalan og prednison til patienter med myelomatose zeldre end 65 ar som er uegnede til HDT/STS.

Thalidomid + melphalan + prednison
Behandlingsnaive

Generisk navn

Lenalidomid

Handelsnavn

Revlimid®
Laegemiddelklasse
Immunmodulerende stoffer

Som monoterapi til vedligeholdelsesbehandling til voksne patienter med nydiagnosticeret myelomatose som har
gennemgaet HDT/STS.

| kombination med dexamethason til behandling af behandlingsnaive patienter der er uegnede til HDT/STS.

| kombination med melphalan og prednison efterfulgt af lenalidomid-vedligeholdelsesbehandling til patienter der er
uegnede til HDT/STS.

| kombination med dexamethason til voksne patienter med myelomatose der har faet mindst en tidligere behandling.

Monoterapi
Vedligeholdelse efter HDT/STS

Lenalidomid + dexametahson
Behandlingsnaive

Lenalidomid + melphalan + prednison
Behandlingsnaive

Lenalidomid + dexametahson
Mindst én tidligere behandling

Generisk navn
Pomalidomid

Handelsnavn

Imnovid®
Leegemiddelklasse
Immunmodulerende stoffer

| kombination med dexamethason til voksne patienter med recidiverende og refrakteer myelomatose som har modtaget
mindst to tidligere behandlinger inkl. lenalidomid og bortezomib, og som har vist sygdomsprogression under den sidste
behandling.

Pomalidomid + dexamethason
Tidligere mindst to behandlinger

Generisk navn
Panobinostat

Handelsnavn

Farydak®
Leegemiddelklasse
Histondeacetylasehaemmer

| kombination med bortezomib og dexamethason til voksne patienter med recidiverende og/eller refrakteer myelomatose
som har modtaget mindst to tidligere behandlinger inklusive bortezomib og en immunmodulerende behandling.

Panobinostat + bortezomib + dexametahson
Tidligere mindst to behandlinger

Generisk navn
Dexamethason
Handelsnavn
Neofordex® mfl.
Leegemiddelklasse
Immunsuppresive stoffer

| kombination med andre lzegemidler til behandling af voksne patienter med symptomgivende myelomatose.

Forskellige kombinationer
Behandlingsnaive
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Laegemiddel EMA-godkendt indikation Godkendte kombinationer og linjer
Generisk navn Fremgar af produktresumeer for de gvrige laegemidler.
Prednison

Handelsnavn

Flere generiske
Laegemiddelklasse
Immunsuppresive stoffer

Generisk navn

Doxorubicin

Handelsnavn

Caelyx®

Leegemiddelklasse
Topisomeraseenzymhammer

| kombination med bortezomib til behandling af progressiv myelomatose til patienter som tidligere har modtaget mindst
én behandling, og som har gennemgaet eller er uegnet til HDT/STS.

Bortezomib + doxorubicin
Tidligere mindst én behandling

Generisk navn
Melphalan
Handelsnavn
Alkeran®
Leegemiddelklasse
Alkylerende middel

Til patienter med myelomatose (produktresumé.dk).
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