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Forkortelser
AE: Adverse Event/ugnsket haendelse
AML: Akut myeloid leukaemi

AML-MRC Akut myeloid leukaemi med myelodysplasirelaterede sendringer

AraC: Cytarabin

ARR: Absolut risikoreduktion

Cl: Konfidensinterval

CR: Complete Response/komplet remission

CR;: Complete Response/komplet remission med residual thrombocytopeni

DNR: Daunorubicin

EFS: Event Free Survival

EMA: European Medicines Agency

EPAR: European public assessment report

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

Evaluation System)

HR: Hazard Ratio

ITT: Intention to treat

OR: Odds Ratio

0sS: Overall Survival

RR: Relativ risiko

RFS: Relapse free survival

SAE: Serious Adverse Event/alvorlig ugnsket haendelse
SMD: Standardized mean difference

t-AML: terapirelateret akut myeloid leukaemi

TRM: Transplantationsrelateret mortalitet
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af liposomal
daunorubicin og cytarabin (CPX-351) som mulig standardbehandling af voksne patienter med
nydiagnosticeret terapirelateret akut myeloid leukaemi (t-AML) eller akut myeloid leukeemi med
myelodysplasirelaterede a&endringer (AML-MRC). | protokollen angives en definition af populationer,
komparator og effektmal, der skal praesenteres i den endelige ansggning, samt de metoder der gnskes
anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige
ansggning vedrgrende CPX-351, modtaget den 4. maj 2018.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske merveaerdi af CPX-
351 sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol, skal
besvares med en sammenlignende analyse for CPX-351 og dansk kurativt kemoregime af bade absolutte og
relative vaerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 1).
Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Akut myeloid leukaemi (AML) er en akut og livstruende form for blodkraeft. Ved AML fortreenger de umodne
blodkraeftceller (leukaemiceller) de normale knoglemarvsceller. Dette fgrer til akut knoglemarvssvigt.
Symptomerne pa AML er bl.a. treethed, hjertebanken, hovedpine, svimmelhed, vejrtraekningsbesveer,
infektioner samt gget blgdningstendens [1].

AML er en heterogen sygdom med forskellige molekylaergenetiske profiler. Af betydning for prognosen er
dels kromosomaendringer og dels mutationer i udvalgte gener [2]. Samtidig har sygdommen et hurtigt
udviklingsforlgb og en lav overlevelse sammenlignet med andre typer af leukaemi [3].

AML rammer oftest eldre personer over 50 ar, og i Danmark diagnosticeres 250 nye tilfaelde i gennemsnit
pr. ar [4]. Ved udgangen af 2014 levede 850 personer med diagnosen [3]. Alder pa diagnosetidspunktet er
af afggrende betydning for prognosen.

Af nydiagnosticerede AML-tilfelde er en undergruppe karakteriseret ved AML, som er relateret til tidligere
medicinsk behandling f.eks med kemoterapi (t-AML) eller AML med myelodysplastiske forandringer (AML-
MRC) som defineret i den gaeeldende WHO-klassifikation af haematologiske tumorer [4][5]. Disse
undergrupper er pa grund af den underliggende biologi forbundet med kemoresistens og ringere
overlevelse uanset alder end andre AML subgrupper [6]. 1-arsoverlevelsen for disse patienter ligger pa ca.
31-56 %, mens 3-arsoverlevelsen ligger pa ca. 11-25 % [5].

Fagudvalget vurderer, at ca. 25 % af nydiagnosticerede AML-tilfzlde, svarende til omtrent 60 patienter
arligt, vil vaere t-AML eller MRC-AML.

Fgrstelinjebehandling af voksne med hgjrisiko-AML kan opdeles i tre kategorier: 1) kurativ; 2)
livsforleengende/palliativ; 3) understgttende behandling. Kun den kurative behandling vil blive omtalt
yderligere, da det er patienter som kan tale kurativt regime, som ogsa vurderes at vaere kandidater til
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Vyxeos, (bemaerk at CPX-351 er en liposomal reformulering af cytarabin og daunorubicin, som indgar i det
kurative regime).

Kurativ behandling, som inkluderer intensiv kombinationskemoterapi, tilbydes under halvdelen af alle
nydiagnosticerede hgjrisikopatienter baseret pa alder, risici samt performancestatus.

Den kurative behandling opdeles i to faser: Induktionsfasen og konsolideringsfasen. | induktionsfasen gives
der i Danmark 2 serier induktionskemoterapi for at genoprette normal bloddannelse og opna komplet
remission (CR og CRp)*. Fgrste serie remissionsinduktion bestar af 10 dages cytarabin 200 mg/m?og 3 dages
daunorubicin 50 mg/m? (10 + 3). Efter i gennemsnit 3-4 ugers behandlingspause gives anden serie
remissionsinduktion, der bestar af 8 dages cytarabin 200 mg/m?og 3 dages daunorubicin 50 mg/m? (8 + 3).

Hvis der opnas komplet remission (CR)* evt. med ufuldstaendig blodplade-recovery (CRp)?, indledes
konsolideringsfasen, som indeholder forskellige behandlingstilbud:

Patienter, der tilbydes allogen transplantation, far som hovedregel yderligere mindst én serie kemoterapi,
efter komplet remission er opnaet, men ofte flere afhaengigt af ventetid pa stamcelletransplantation m.m.
Som ved induktionsbehandlingen er der 3-4 ugers behandlingspause mellem kemoterapierne.

Patienter under 60 ar, der ikke tilbydes allogen transplantation, konsolideres med 2 serier hgjdosis
cytarabin 3 g/m?, hvor hver serie bestar af 6 doser givet som 2 doser dag 1, 3 og 5.

Patienter over 60 ar, der ikke tilbydes allogen transplantation konsolideres med én behandlingsserie med
hgjdosis cytarabin 2 g/m?, 6 doser givet som 2 doser dag 1, 3 og 5 [1].

Jaevnfgr EMAs produktresumé er CPX-351 et kombinationspraeparat indeholdende de to eksisterende
cytostatika, daunorubicin (DNR) og cytarabin (AraC), der i mange ar er blevet anvendt i kombination i
behandlingen af AML og andre typer kraeft. DNR haammer topoisomeraseenzymer, hvilket medfgrer DNA-
skade og celledgd. AraC er en desoxycytidinanalog, som efter in vivo-aktivering intracellulaert indbygges i
DNA med defekt DNA-syntese til fglge.

| forhold til tidligere DNR/AraC-kombinationsbehandling er AraC og DNR i den nye liposomale
kombinationsformulering CPX-351 begge indeholdt i en mikroskopisk fedtpartikel, som kaldes et liposom.
Forholdet mellem DNR og AraC er i den liposomale formulering fastlast i en 1:5 molar ratio, som in vitro og
in vivo har vist at maksimere den synergistiske antitumoraktivitet i AML.

Kombinationen af de to laegemidler i et liposom har vist en forlaenget plasmahalveringstid efter intravengs
infusion, hvor > 99 % af DNR og AraC i plasmaet forbliver indkapslet i liposomer. Baseret pa data i
dyreforsg@g ses det, at liposomerne akkumulerer og forbliver i hgj koncentration i knoglemarven, hvor de
optages i leukeemiceller i stgrre grad end i almindelige knoglemarvsceller. Efter indlejring i leukeemicellerne,
undergar liposomerne nedbrydning, hvilket frigiver DNR og AraC i det intracellulaere miljg, og de to
leegemidler far herved mulighed for at udgve deres synergistiske antineoplastiske aktivitet.

CPX-351 administreres intravengst og anvendes i en dosis pd 44 mg/100 mg/m?pad dag1,30g5i
forbindelse med induktionsbehandling og 29 mg/65 mg/m? pa dag 1 og 3 ved konsolideringsbehandling.

1 CR defineret < 5 % knoglemarvsblaster og absolut neutrofiltal (ANC) > 1 x 10° pr. L, thrombocytter > 100 1 x 10° pr. L.
CRp defineret som CR, men med residual thrombocytopeni, dvs. thrombocytter < 100 x 10°pr. L.
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Administrationstiden er 90 minutter. Bade induktions- og konsolideringsbehandling kan gentages hos
patienter, som ikke viser sygdomsprogression eller uacceptable bivirkninger.

CPX-351 er godkendt til behandling af voksne nydiagnosticerede patienter (> 18 ar) med tAML eller AML-
MRC. Fagudvalget vurderer, at under halvdelen af patienterne med disse diagnoser vil vaere kandidater til
behandling med CPX-351, svarende til ca. 25 patienter pr. ar.

3 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spgrgsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

1. Hvad er den kliniske merveerdi af CPX-351 sammenlignet med standardbehandling til voksne patienter
med nydiagnosticeret t-AML (terapi-relateret AML) eller AML-MRC (AML med myelodysplastiske
andringer), som kan behandles indenfor kurativt regime?

Population
Voksne patienter med nydiagnosticeret t-AML (terapirelateret AML) eller AML-MRC (AML med
myelodysplastiske sendringer), som kan behandles med kurativt regime.

Intervention
CPX-351 som kurativt regime:

e Fgrste serie induktionsbehandling bestar af liposomal daunorubicin/cytarabin 44 mg/100
mg/m? pd dag 1, 3 og5.

e Evt. anden serie induktionsbehandling bestar af liposomal daunorubicin/cytarabin 44
mg/100 mg/m? pd dag 1 og 3.

Herefter ved CR (evt. CRp):

e Konsolideringsbehandling:
Liposomal daunorubicin/cytarabin 29 mg/65 mg/m? pa dag 1 og 3.

Komparator
Kurativt regime i Danmark.

Det kurative regime bestar af:

e Fgrste serie induktionsbehandling bestar af 10 dages cytarabin 200 mg/m? og 3 dages
daunorubicin 50 mg/m? (10 + 3).

e Evt. anden serie induktionsbehandling bestar af 8 dages cytarabin 200 mg/m?og 3 dages
daunorubicin 50 mg/m? (8 + 3).

Herefter ved CR (evt. med CRp):

e Konsolideringsbehandling:
< 60 &r (2 cyklusser): Hpjdosis cytarabin (3 g/m?, dag 1, 3, og 5).
> 60 ar (1 cyklus): Hpjdosis cytarabin (2 g/m?, dag 1, 3, 0og 5).
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Ved opnaelse af CR kan patienter tilbydes allogen stamcelletransplantation. | forbindelse med
transplantation udgar patienten af ovenstaende behandlingsregime.

Effektmal
Se tabel 1.

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative vaerdier, jeevnfgr ansggningsskemaet. For de relative
veerdier vurderes den klinisk relevans (mervaerdi), jeevnfgr vaesentlighedskriterierne beskrevet i
Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laegemidler. De relative effektestimater skal angives i
relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansggningen, hvis der afviges
fra de gnskede effektmal.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er desuden
angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier (overlevelse, alvorlige symptomer og bivirkninger,

livskvalitet og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger).

Effektmal* Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskelle (absolutte vaerdier)
Samlet overlevelse Kritisk Dgdelighed Median overlevelse En forskel i median pa 4
(mdr.) maneder
Andel patienter der En forskel pa 7 %-point
overleveri 3 ar
Alvorlige ugnskede Kritisk Alvorlige Andel af patienter der En forskel pa 10 %-point
haendelser (grad 3-4) symptomer og oplever > 1 alvorlige
bivirkninger ugnskede handelser
Antal alvorlige ugnskede | En forskel pa 20 alvorlige
handelser pr. patient ugnskede handelser pr. 100
patienter
Komplet remission (CR) Vigtig Alvorlige Andel af patienter der En forskel pa 5 %-point
symptomer og opnar CR
bivirkninger
Relapse free survival (RFS) | Vigtig Alvorlige Median RFS En median forskel pa 3
symptomer og maneder
bivirkninger
Andel patienter uden En forskel pa 10 %-point
relaps eller dgd efter 3
ar
Livskvalitet Vigtig Helbredsrelateret En forskel i EORTC-QLQ En forskel pa 5 point
livskvalitet C-30:
- Malt fra baseline til 3
maneder efter endt
behandling
Transplantationsrate Vigtig Alvorlige Andel patienter som En forskel pa 10 %-point
symptomer og transplanteres
bivirkninger
Transplantationsrelateret | Vigtig Alvorlige Andel af patienter der er | En forskel pa 10 %-point
mortalitet symptomer og dgde opgjort ved dag
bivirkninger 365 efter
stamcelletransplantation

* For alle effektmal gnskes data med lzengst mulig opfaglgningstid.
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Fagudvalget gnsker som udgangspunkt en opggrelse af effekten efter 3 ar. Dette valg er truffet efter et
klinisk rationale om, at man efter 3 ars opfglgning kan forvente, at evt. recidiv vil have vist sig, og man har
kendskab til, hvorvidt en stamcelletransplantation har vaeret succesfuld.

Fagudvalget vurderer, at safremt 3 ars opfglgningstid ikke forefindes, vil 2 ars opfglgningstid kunne
anvendes som en egnet opfglgningstid for en vurdering af den kliniske merveaerdi. De samme "mindste
kliniske relevante forskelle” vil i sa fald blive anvendt. Vurderingen er foretaget pa baggrund af det kliniske
sygdomsforlgb og den forelgbige ansggning fra virksomheden. Dette skyldes, at den sygdomsrelaterede
mortalitet for akut leukaemi sker tidligt efter sygdomsdebut eller stamcelletransplantation. Derfor vil
forskellene i effekten efter 2 ars opfglgningstid i praksis vaere en staerk praediktor for 3 ars overlevelse, og
da der kun sker fa tilfeelde af relaps efter 2 ar vil der ikke forventes vaesentlige forskelle.

Med mindre andet er angivet ovenfor, er de mindste klinisk relevante forskelle saledes fastsat ud fra en
forventet tidshorisont pa 3 ar.

Kritiske effektmdl
Samlet overlevelse (overall survival):

Tid fra diagnose (eller i kliniske forsgg randomisering) til dgd uanset arsag. Overall survival er
guldstandarden for at demonstrere klinisk effekt i onkologiske studier, herunder akut myeloid leukaemi. Det
er et patientrelevant effektmal, der belyser patienternes levetid efter en fast opfglgningstid. Fagudvalget
finder det relevant at se pa overlevelse udtrykt bade som median overlevelse og som overlevelse efter 3 ar.
Tidshorisonten pa 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 vaeret succesfuld.
Fagudvalget vurderer ikke, at en laengere opfglgningstid vil bidrage med yderligere information. Safremt
data for 3 ar ikke forefindes, kan ansgger indlevere data for 2 ar.

Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 7 %-point er en klinisk relevant forskel i andelen af patienter, der
opnar 3-arsoverlevelse, mens 4 maneder er en klinisk relevant forskel i median overlevelse for denne
patientgruppe.

Alvorlige ugnskede haendelser (grad 3-4):

Alvorlige ugnskede haendelser (SAE), hvilket inkluderer bivirkninger, har stor betydning for den enkelte
patients livskvalitet og kan fgre til ophgr af behandling og i vaerste fald dgd. CPX-351 er hgjdosiskemoterapi
med hgj toksicitet, og fagudvalget vurderer derfor, at antal alvorlige ugnskede haendelser inkluderes som et
kritisk effektmal. Fagudvalget gnsker alvorlige ugnskede handelser opgjort som andel af patienter, der
oplever > 1 alvorlige ugnskede haendelser, og en forskel mellem grupperne pa 10 %-point anses som klinisk
relevant.

Da patienternes sygdom og behandling er forbundet med mange ugnskede haendelser, gnsker fagudvalget
ogsa en opggrelse over antal alvorlige ugnskede handelser pr. patient. Den mindste klinisk relevante
forskel vurderes til en forskel mellem grupperne pa 0,20 alvorlige ugnskede haendelser pr. patient.

Derudover gnsker fagudvalget, at ansgger bidrager med en opggrelse over de fem hyppigste ikkeinfektigse
bivirkninger.
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Vigtige effektmal
Komplet remission (CR og CR;):

Komplet remission (CR) og komplet remission med residual thrombocytopeni (CR,) giver mulighed for, at
den enkelte patient kan blive kureret for sin sygdom, evt. via stamcelletransplantation. Derfor er dette
vurderet som et vigtigt effektmal. CR defineres som en normalisering af blodvaerdier, samt at der er mindre
end 5 % blaster i knoglemarven. CR, defineres som CR, men med residual thrombocytopeni (< 100 x 10° pr.
L). Ved nuvaerende dansk praksis opnar 54-61 % af denne patientpopulation CR [5]. Fagudvalget vurderer,
at en forskel pa 5 %-point er en klinisk relevant forskel i andelen af patienter, der opnar CR.

Relapse free survival (RFS):

Relapse free survival (RFS) er et mal for tid til tilbagefald af sygdom eller dgd uanset arsag for de patienter,
der har opnaet komplet remission. RFS udtrykker, hvor leenge patienten er sygdomsfri efter en komplet
remission og er derfor et vigtigt endepunkt, idet evt. transplantation er mulig i denne periode. Fagudvalget
vurderer, at en forskel pa 10 %-point er en klinisk relevant forskel i andelen af patienter, der opnar 3-ars
RFS, mens 4 maneder er en klinisk relevant forskel i median RFS for denne patientgruppe. Safremt data for
3 ar ikke forefindes, kan data for 2-ars RFS anvendes. Den valgte tidshorisont pa 3 ar er valgt, da man kan
forvente, at evt. recidiv vil have vist sig inden da, samt at man pa dette tidspunkt ved, om en evt.
stamcelletransplantation har veeret succesfuld.

Livskvalitet:

Livskvalitet har stor betydning for den enkelte patient. Fagudvalget gnsker livskvalitet opgjort 3 maneder
efter endt behandling.

| vurderingen af livskvalitet gnskes data fra European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality-of-Life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ C-30) [9]. EORTC-QLQ C-30 bestar af fem
funktionsskalaer, tre symptomskalaer og en “global” livskvalitetsskala. Der anvendes en scoringsskala fra O-
100. En hgj score pa de fem funktionsskalaer repraesenterer et hgjt/positivt funktionsniveau. En hgj score
for global helbredsstatus repraesenterer hgj livskvalitet, mens en hgj score pa de tre symptomskalaer
reprasenterer hgj forekomst af symptomer/problemer. Den mindste klinisk relevante forskel baserer sig pa
Osoba et al., hvor en lille @ndring er defineret som 5-10 point. En moderat sendring er 10-20 point, og en
stor @ndring er > 20 point [7]. Den mindste klinisk relevante forskel er defineret som en forskel pa 5 point
mellem grupperne.

Transplantationsrate:

Dette effektmal defineres som andel af patienter, der modtager stamcelletransplantation. Effektmalet
vurderes vigtigt, da stamcelletransplantation er et kurativt behandlingstilbud til AML-patienter. Fagudvalget
vurderer, at en forskel pa 10 %-point i andelen af patienter, der modtager stamcelletransplantation, er
klinisk relevant for denne hgjrisiko-patientgruppe.

Transplantationsrelateret mortalitet:

Dette effektmal defineres som dgd efter stamcelletransplantation uden forudgaende recidiv. Ved
nuvaerende behandling dgr ca. 15-25 % af patienterne som fglge af transplantationen i sig selv. Derfor
vurderes effektmalet transplantationsrelateret mortalitet at vaere vigtigt, da det belyser, om behandlingen
forud for transplantationen har indflydelse pa prognosen efter transplantation. Tidshorisonten pa 365 dage
er valgt, da alvorlige transplantationskomplikationer sdsom veno-okklusiv sygdom og akut graft-versus-host
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sygdom i langt de fleste tilfeelde vil vaere indtruffet pa dette tidspunkt. En forskel pa 10 %-point vurderes at
vaere klinisk relevant.

4 Litteratursggning

Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator(er).

Sggningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for det aktuelle leegemiddel, som
kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der angivet i tabellen
herunder. Bade indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsggning skal anvendes.

Laegemiddel Indikation

CPX-351 Therapy-related acute myeloid leukaemia (t-AML)
or AML with myelodysplasia-related changes (AML-
MRC)

| ansg@gers forelgbige anspgning beskrives en direkte sammenligning mellem CPX-351 og komparator, som
er kurativt regime. Fagudvalget finder det derfor ikke relevant at gennemfgre en systematisk sggning pa
komparator. De anvendte sggetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver
af de to databaser.

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler,
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvaelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

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

Inklusions- og eksklusionskriterier: Studier, som ikke er randomiserede kliniske undersggelser, ekskluderes.

Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR —
Public assessment report. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser.
Upublicerede data og data fra f.eks. abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt
Medicinradet finder, at de er ngdvendige for at sikre en fair sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra
de forsgg, hovedpublikationerne rapporterer fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr
dem i ansggningsskemaet og i rapporten vedr. klinisk mervaerdi.
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5 Databehandling/analyse

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

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal 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.

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

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, 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 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) =30-30x 0,5 = 15 %-
point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, skal der foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor
det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt
syntetiseres indirekte (evt. i form af formelle netveerksmetaanalyser 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 tveers af de inkluderede studier, skal
eventuelle metaanalyser baseres 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 netvaerksmetaanalyser), skal data
syntetiseres 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 arstal) mellem studier skal beskrives
og vurderes for at afggre, 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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6 Andre overvejelser

Aldersgrupper

Fagudvalget har noteret sig, at fase 3-studiet “CPX-351 (cytarabine and daunorubicin) Liposome for
Injection Versus Conventional Cytarabine Plus Daunorubicin in Older Patients With Newly Diagnosed
Secondary Acute Myeloid Leukemia” [8] kun inkluderer patienter mellem 60-75 ar. Da CPX-351 imidlertid er
godkendt til brug fra 18 ar, gnsker fagudvalget indblik i det datagrundlag, som ligger til grund for, at
godkendelsen ogsa geelder populationen 18-59 ar. Ansgger bedes bidrage med information omkring
datagrundlaget for patienter 18-59 ar i deres endelige ansggning.

Kurative kemoterapiregimer

Fagudvalget er opmaerksom p3, at der er forskel pa det kurative regime (7+3) anvendt i fase 3-studiet og
det kurative regime (10+3) anvendt til behandling af AML-patienter i Danmark. Fagudvalget vurderer dog,
at 7+3-regimet effektmaessigt er tilnaermelsesvist sammenligneligt med det danske 10+3-regime for
stgrstedelen af den relevante population. Dette betyder, at data fra studiet kan anvendes direkte til at
besvare det kliniske spgrgsmal.

5-azacytidin:

For visse patienter >60 ar kan behandling med 5-azacytidin vaere at foretraekke fremfor kurativt
kemoterapiregime. Fagudvalget er interesseret i, om der findes evidens for effekten af CPX-351 overfor 5-
azacytidin. Konkret er opdeling af patienter fra alderen 60-69 ar og 70-75 ar gnsket. Fagudvalget gnsker, at
ansgger kommenterer pa dette.
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