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1 Formal

Formalet med aktuelle baggrundsnotat er at fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fort
frem til behandlingsvejledningen for immunosuppressiva ved allogen haematopoietisk stam-
celletransplantation (HSCT). Herunder at danne basis for laeagemiddelrekommandationen ved
en beskrivelse af, hvilke laagemidler, doser, regimer og formuleringer, der anses for
ligestillede.

2 Resume
Immundaempende behandling anvendes rutinemaessigt hos bade bgrn og voksne ved
knoglemarvstransplantation. Donor kan vaere enten familie eller fremmed (allogen). N&r
donorcellerne skal fungere i patienten er det vigtigt, at vaevstyperne passer bedst muligt
sammen. Der er nemlig risiko for en afstgdning af de transplanterede stamceller eller “graft
versus host disease” (GvHD). Ved GvHD reagerer donors immunceller uhensigtsmaessigt mod
patientens celler. Ved knoglemarvstransplantation anvendes immundampende behandling i
felgende situationer:

a) Forebyggelse af graft versus host sygdom (GvHD) - tidsbegraenset behandlingsperiode

b) Ved akut graft versus host disease (aGvHD) - tidsbegraenset behandlingsperiode

¢) Ved kronisk graft versus host disease (cGvHD) - i visse tilfeelde livslang behandling

Fglgende immundsempende behandling er valgt p& de respektive grupper:
Ad a) Hovedsageligt anvendes ciclosporin og metotrexat med eller uden anti-thymocytglobulin
(ATG) eller tacrolimus og mycophenolat, afhangig af behandlingsprotokol.

Ad b) Standard behandling af aGvHD er metylprednisolon med calcineurininhibitor (CNI)
afhaengig af behandlingsprotokol.

Ad c¢) Ved behandling af cGvHD anvendes primaert prednisolon med eller uden CNI afhaengig af
behandlingsprotokol.
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3 Baggrund

3.1 Introduktion

Allogen HSCT anvendes primeert til behandling af alvorlige haamatologiske sygdomme, som
maligne blodsygdomme (f.eks. leukaemi og maligne lymfoproliferative sygdomme), samt

alvorlige medfgdte og erhvervede immundefekter. Valget af allogen HSCT frem for andre
behandlingsmodaliteter er en specialistopgave og foregdr ud fra de nationale rekomman-

dationer fastlagt af Dansk Haematologisk Selskab, der er offentliggjort pa folgende adresse:
http://www.hematology.dk/index.php/vejledninger/knoglemarvstransplantation.

Ved allogen HSCT undergdr patienten initialt forbehandling med hgjdosis kemoterapi og evt.
helkropsbestraling, sakaldt konditionering, for at fierne resterende kreeftceller, samt for at
fjerne patientens egne immunforsvarsceller, isaer T-celler, for derved at hindre afstgdning
(rejektion) af donorcellerne. Umiddelbart efter konditioneringen indgives donorcellerne.

Hyppigst bestdr konditioneringen af en kombination af flere modaliteter, hvis enkeltelementer
bl.a. er baseret pa patientkategorier (sygdommens art, patientalder og komorbiditet) og
donorkategorier (veevstypeforligelighed og donorcelletype (mobiliseret perifert blod, knogle-
marv, navlesnorsblod)). De enkelte delelementer i behandlingen - herunder profylaktisk
immunosuppressiva - fglger veldefinerede skemaer, der afhaenger af hvilken behandlings-
protokol, der anvendes. Overordnet kan konditioneringen forud for allogen HSCT inddeles i
sakaldt myeloablativ og reduceret/non-myeloablativ konditionering. Sidstnaevnte ses til tider
omtalt som "mini”-knoglemarvstransplantation, da den er mindre toksisk og reserveret til
patienter aeldre end 50-60 ar og mere svagelige patienter, samt visse sygdomme, som f.eks.
lymfomer.

Medens denne initiale behandling kan vzere forskellig fra protokol til protokol er behandlingen
af komplikationerne, aGvHD og cGvHD, i hgjere grad uafhaengig af protokol.

Donorcellerne bestar dels af stamceller, som skal etablere patientens nye knoglemarvsfunktion
og dels af immunaktive celler (T, B og NK celler), som er essentielle for den s3kaldte graft
versus leukaemi (GvL) effekt, der pa sigt er en meget vaesentlig del af helbredelsen af
patienter med maligne lidelser.

Hos en stor andel af patienterne vil det nye immunforsvar imidlertid ikke kun fjerne
kreeftceller, men vil ogsd kunne angribe patienten uhensigtsmaessigt og fgre til sakaldt graft
versus host sygdom (GvHD). GvHD kan manifestere sig i en akut forlgbende form (akut GvHD
(aGvHD)), som oftest viser sig tidligt i forlgbet (<100 dage efter transplantationen), med
hududsleet, diarre, eller leverpavirkning. aGvHD graderes efter svaerhedsgrad og kan i sveere
tilfaelde medfgre hgj mortalitet.

Immunosuppressiva anvendes profylaktisk ved allogen HSCT for at reducere aGvHD. aGvHD
ses hyppigt efter allogen HSCT trods rutinemaessig brug af profylaktisk immunosuppressiva, og
supplerende immunosuppressiva er ofte ngdvendigt for at bremse GvHD aktiviteten.

Senere i forlgbet (> 100 dage efter transplantationen) og ofte efter stop af profylaktisk
immunosuppressiva kan der opstd kronisk GvHD (cGvHD). Ved cGvHD skal immuno-
suppressiva intensiveres eller genoptages og i alvorlige tilfaelde (bl.a. ved lunge-GvHD) er
mortaliteten hgj. P& grund af vedvarende cGvHD problemer modtager nogle patienter
immunosuppressiv behandling i mange ar og sommetider livslangt. Patogenesen ved cGvHD er
ikke fuldt forstdet, men involverer immunforsvarsceller og forveerres szerligt ved hgj grad af
vaevstype-uforlig mellem patient og donor.
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Fzelles for anvendelsen af de immunosuppressiva, der anvendes ved allogen HSCT, er risikoen
for alvorlige komplikationer og bivirkninger. Det terapeutiske interval er smalt for immuno-
suppressiva anvendt ved allogen HSCT og bade under- og overdosering medfgrer risiko for
disse. En lang raekke af de immunosuppressiva, der har dokumenteret effekt i behandlingen
med allogen HSCT, er ikke indregistreret til behandling pa denne indikation. Det geelder bade
til behandling af voksne, men specielt inden for behandlingen af bgrn.

Jaevnfer ovenstaende inddeles gennemgangen af immunosuppressiva ved allogen HSCT i:

A. Initial GvHD profylakse
B. aGvHD: Fgrste og anden linje behandling
C. cGvHD: Fgrste og anden linje behandling

3.2 Patientgrundlag

I Danmark er der i Igbet af de sidste 3 8r arligt foretaget ca. 140 allogen HSCT fordelt med
henholdsvis 80, 25 og 35 transplantationer pa Enhed for knoglemarvstransplantation,
Haematologisk Klinik, Rigshospitalet, BgrneUngeKlinikken, Rigshospitalet samt Haematologisk
afdeling R, Arhus Universitetshospital. Heraf er ca. 75 non-myeloablative og ca 65 myelo-
ablative allogen HSCT. Ca. 75 % af patienterne behandles i henhold til de protokoller, der er
beskrevet under afsnit 6 - resten indgar i protokollerede undersggelser eller specielle
behandlingsprotokoller.

I ca. 60 % af tilfeeldene anvendes en ubeslaegtet donor. Blandt voksne, bliver mellem 40 og
60 % langtidsoverlevere, hvorimod langtidsoverlevelsen hos bgrn er op til 90 %. Bade antallet
af transplantationer og langtidsoverlevere er stigende. Ved udgangen af 2013 var der ca. 700
allogen HSCT overlevende i Danmark.

Alle ny-transplanterede patienter modtager rutinemaessigt GvHD profylakse de fgrste 6 mdr.
efter transplantation. Heraf vil ca. 50 % udvikle aGvHD med behov for 1. linje behandling og
ca. 5 % vil fa behov for yderligere 2. linjebehandling af aGvHD. I bgrnepopulationen udvikler
ca. 35 % aGvHD.

I voksenpopulationen vil ca. 70 % vaere i live 6 maneder efter transplantationen. Heraf vil ca.
50 % udvikle cGVHD med behov for 1. linje behandling og godt halvdelen af disse vil ogsa fa
behov for 2. linjebehandling, oftest i en varighed af 2-3 &r (1,2).

Estimeret har ca. 25 % af de langtidsoverlevende behov for 1. linje cGVHD behandling og en
mindre del behov for 2. linje cGvHD behandling. I bgrnepopulationen er behandlingskraevende
cGVHD mere sjeelden og optraeder hos 2-3 nye patienter per ar.

4 Leegemidler

Der er aktuelt identificeret nedenstdende generiske lsegemiddelstoffer inden for immun-
daempende behandling ved allogen HSCT. Behandlingen med immunosuppressiva er ved
allogen HSCT opdelt efter, hvorvidt der er tale om profylakse eller behandling for GVHD.

Initial GVvHD profylakse

anti-lymphocytglobulin, hest (ATGAM - ikke registreret specialitet), LO4AAO3
anti-thymocytglobulin, kanin (ATG) LO4AA04

ciclosporin LO4ADO1

metotrexat LO4AX03
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Behandling af GvHD

ciclosporin LO4ADO1

glucocorticoid HO2AB
tacrolimus LO4ADO02

5 Metode
RADS har delvist arbejdet efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i
RADS (www.rads.dk).

5.1 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal
Nedenstdende PICO anvendtes til litteratursggning mhp at afklare folgende kliniske spgrgsmal:

Hvilke leegemidler har bedst effekt ved henholdsvis Graft vs. Host Disease (GvHD) profylakse og
GVHD behandling ved HSCT?

Patienter (P)
HSCT patienter

P1: GvHD - profylakse
P2: GvHD - behandling

Interventioner & komparatorer (I) og (C)*
Ii: methotrexat

I>: thymoglobulin

Is: rituximab

I4: cyclosporine

Is: tacrolimus

Is: alemtuzumab

I7: sirolimus

Is: infliximab

Is: mycophenolate mofetil
Iio: mycophenolic acid
I11: prednisolone

Ii2: prednisone

I13: methylprednisolone
Ii4: daclizumab

Iis: placebo

Effektmal (O)

0O1: komplet remission
02: patientoverlevelse
Os: bivirkningsprofil

*Der er som led i RADS arbejde foretaget en generel og dermed bredere sggning mht.
leegemiddelstoffer (I og C), uagtet at alle disse ikke anvendes inden for det transplanterede
organ. Der er derfor forskel i antallet af lsegemiddelstoffer i litteratursggningens I og C i
forhold til de anfgrte i afsnit 4.

5.2 Litteratursggning og —udvalgelse

Analoge sggninger i henholdsvis Pubmed og Embase blev udfgrt den 07. januar 2014. Der blev
sggt 10 3r tilbage plus Igbende &r sv.t. perioden 1.jan 2003 til januar 2014. Der blev sggt pd
engelsksprogede randomiserede kliniske studier og metaanalyser.
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Fglgende sggestrenge blev anvendt:

Pubmed

((bone marrow transplantation OR "hematopoietic stem cell transplantation") AND ("graft vs
host disease" OR "graft vs host reaction")) AND ("cyclosporine"[MeSH] OR "tacrolimus"[MeSH]
OR "everolimus"[Supplementary Concept] OR "sirolimus" [MeSH] OR "methotrexate"[MeSH]
OR "alemtuzumab"[Supplementary Concept] OR "infliximab"[Supplementary Concept] OR
"daclizumab"[Supplementary Concept] OR "mycophenolic acid"[MeSH] OR "mycophenolate
mofetil" [Supplementary Concept] OR "prednisolone"[MeSH] OR "prednisone"[MeSH] OR
"methylprednisolone"[MeSH] OR "thymoglobulin"[Supplementary Concept] OR
"rituximab"[Supplementary Concept])

Filters: “randomized controlled trial”[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR randomized[tiab]
OR randomised[tiab] OR “clinical trials as topic”[MeSH: noexp] OR randomly[tiab] NOT
(animals[mh] NOT humans[mh]); Publication date from 2003/01/01 to 2014/01/03; English
Embase

((Hematopoietic Stem cell Transplantation.mp. or hematopoietic stem cell transplantation/
AND graft versus host reaction.mp. or graft versus host reaction)/ AND (cyclosporin/ OR
everolimus/ OR rapamycin/ OR methotrexate/ OR alemtuzumab/ OR infliximab/ OR
daclizumab/ OR mycophenolic acid/ OR mycophenolic acid 2 morpholinoethyl ester/ OR
prednisolone/ OR prednisone/ OR methylprednisolone/ OR thymocyte antibody/ OR
rituximab/))

Filters: english language AND (clinical trial OR randomized controlled trial OR controlled clinical
trial OR evidence based medicine OR concensus development OR meta analysis OR outcomes
research OR "systematic review") AND( yr="2003 -Current" AND article).
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6 Vurdering af leegemidlerne

I det fglgende praesenteres de omhandlede leegemidlers effekt og bivirkninger, vaerdier og
preeferencer, compliance-/conveniencemaessige forhold samt aspekter vedr.
laegemiddelhandtering.

Jeevnfgr introduktionen er dette afsnit opdelt i tre:

A. Initial GvHD profylakse
B. aGvHD: Fgrste og anden linje behandling
C. cGvHD: Fgrste og anden linje behandling

6.1 Effekt og bivirkninger

A: Initial GvHD profylakse:
Forebyggelse af akut GvHD ved farmakologisk eller non-farmakologisk heemning af donor T-

celle alloaktivitet er en integreret del af enhver allogen HSCT. Valg af GvHD profylakse er
afhaengig af grundsygdom (malign versus non-malign), grafttype (knoglemarv, perifere
stamceller, navlesnor), vaevstypeforlighed (sgskende, ubeslaegtet, anden beslaegtet donor) og
transplantationsmodalitet (standard myeloablativ, non-myeloablativ, haplotransplantation).

I dette baggrundsnotat omtales udelukkende farmakologisk GvHD profylakse, som i de fleste
tilfaelde er retningsgivet i henhold til specifikke behandlingsprotokoller.
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Der findes p& omrddet ganske f& randomiserede kontrollerede undersggelser og ingen entydige
evidensbaserede anbefalinger, hvorfor der i seerlig grad refereres til konsensus vejledninger fra
European Blood and Marrow Transplantation group (EBMT) og Joint Accreditation Committee
for ISCT (JACIE) (3).

Det skal sdledes fremhaeves at valg af immunosuppressiva sker pd baggrund af

1) behandlingsprotokoller som led i videnskabeligt studie eller

2) lokale retningslinjer baseret pa international konsensusvejledninger og pa erfaring med
pagaeldende kombination.

Den forebyggende behandling gives typisk i 3-6 maneder, hvorefter behandlingen aftrappes
med henblik pa ophgr efter 6-9 maneder. Valg af profylakse afhaenger i szerlig grad af allogen
HSCT type, hvorfor disse gennemgas i det fglgende.

Standard myeloablativ HSCT

Profylaktisk behandling ved standard myeloablativ HSCT hviler pa resultaterne fra
randomiserede studier udfgrt i 1970’erne i Seattle, hvor metotrexat (MTX) som monoterapi
sammenlignedes med MTX/ciclosporin (CsA) ved matched sgskende HSCT. Ved MTX/CsA
fandtes dels signifikant faerre akut GvHD grad 2-4 og grad 3-4, samt signifikant bedre
overlevelsesrater (4). MTX/CsA er fortsat grundelementer i profylakse ved standard
myeloablativ HSCT ved bade beslaegtet og ubeslaegtet donor (5-20).

Tacrolimus versus ciclosporin

Anvendelse af Tac i konventionel formulering i stedet for CsA har veeret testet klinisk i
randomiserede fase 3 studier ved bade sgskende donor og ubeslaegtet donor HSCT.
Resultaterne viste lavere incidens af akut GvHD men samme incidensrater for kronisk GvHD og
samme overlevelsesrater (21-23). Da der saledes ikke er vaesentlig evidens for anvendelse af
Tac frem for CsA, anbefaler European Society for Blood and Marrow Transplantation’s (EBMT)
konsensus guidelines, at hvert center anvender den calcineurininhibitor (CNI) der lokalt er
stgrst klinisk erfaring med grundet snaevert terapeutisk indeks, vaesentlige interaktioner og
bivirkningsprofil (3). I Danmark anvendes CsA. Uanset valg af CNI er dosering styret af
regelmaessige malinger af serum-koncentrationer, ogsd bensevnt Therapeutic Drug Monitoring
(TDM).

Mycophenolat

Mycophenolat (MMF) er undersggt som supplement til profylakse med CNI og/eller MTX i
standard myeloablativ HSCT, men der er ikke fundet evidens for anvendelse ved standard
allogene HSCT.

Anti-thymoglobulin

Yderligere reduktion af GvHD ved ubeslaegtet donor HSCT kan muligvis opnas ved tilleeg af
ATG (ATG bruges i denne tekst om enhver form for anti-thymocyt- eller anti-lymfocyt-globulin,
safremt der refereres til et specifikt praeparat vil det klart fremg3). Et italiensk randomiseret
studie sammenlignede patienter konditioneret med helkropsbestraling og cyklophosphamid,
samt GvHD profylakse bestdende af MTX/CsA med eller uden ATG. Der var ingen signifikante
forskelle i overlevelse eller relapsrisiko, men bedre lungefunktion blandt patienter i ATG armen
(kumulativ incidens 51 % vs. 19 %, p=0.005 (24). I et nyligt stgrre tysk randomiseret studie
sammenlignedes ligeledes MTX+CsA alene med MTX/CsA/ATG. I ATG armen fandtes signifikant
mindre bdde akut og kronisk GVHD (51 % vs. 33 %, p=0.011; 59 vs. 31 %, p<0.0001), samt
en ikke signifikant forskel i overlevelse pa 59 % vs. 52 % (25). I dette studie anvendtes ATG
Fresenius, men en raekke andre anti-T celle antistoffer er i klinisk anvendelse, herunder
Thymoglobulin, ATGAM og alemtuzumab. I et Cochrane review fra 2012 (26) inkluderedes seks
randomiserede kliniske studier, herunder det fgromtalte tyske studie.
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I de inkluderede studier anvendtes bade ATG Fresenius, Thymoglobulin og ATGAM. I
metaanalysen fandtes signifikant reduceret incidens af akut men ikke af kronisk GvHD blandt
patienter behandlet med ATG. Overall survival var ligeledes ens i de to grupper. Da bade dette
og andre studier med fokus pa ATGs rolle som GvHD profylakse er meget heterogene(27-32),
hvad angar dosis, timing og valg af ATG produkt, samt centrale HSCT parametre som
patientkategori, donorvalg og brug af helkropsbestraling bygger valget af ATG de fleste steder
pa lokale retningslinjer (33).

Sirolimus

Anvendelse af sirolimus er teoretisk attraktivt, idet dette stof ikke influerer pd regulatoriske T-
celler, der anses for at veere GvHD forebyggende. Der er til dato imidlertid kun gennemfgrt en
raekke ikke-randomiserede studier og endelig evidens for anvendelighed af sirolimus til GvHD
profylakse afventes resultater af igangvaerende studier.

Delkonklusion
RADS anbefaler, at immunosuppressiv profylakse ved standard myeloablativ allogen HSCT
bestar af CsA kombineret med MTX. I fa udvalgte situationer tilleegges ATG.

Non-myeloablativ HSCT
Ved non-myeloablativ transplantation (RIC-HSCT) er kinetikken for udvikling af akut og kronisk

GVvHD anderledes end ved myeloablativ HSCT og patientpopulationen er karakteriseret ved
hgjere alder og komorbiditet (34).

En kombination af CNI og mycofenolatmofetil (MMF) i stedet for kombinationen af CNI og MTX
er den mest anvendte, selvom der er uenighed om, hvorvidt der er forskel pa
behandlingsresultaterne ved de to former for profylakse (3,35-38). Rigshospitalet er medlem
af det sdkaldte "Seattle konsortium” (39), der har mange fzelles protokoller og udveksler data
og erfaring, og anvender pa den baggrund helt overvejende konditionering med
helkropsbestraling og fludarabin efterfulgt af profylakse med tac og MMF.

Delkonklusion
P& baggrund af den nuveaerende praksis, som er baseret pd international konsensus anbefales
immunosuppressiv profylakse med tacrolimus konventional formulering og MMF.

GVvHD profylakse hos bgrn
Bgrn behandles helt overvejende med myeloablativ allogen HSCT.

Der findes ingen randomiserede studier udfgrt pa bgrn alene, men de primaere studier har
inkluderet relativt mange bgrn og anvendelsen af GvHD profylakse i bgrnegruppen laener sig
saledes op ad ovenstaende studier pa voksne (40). Generelt er der flere protokollerede
behandlinger i bgrnegruppen og valg af GvHD profylakse fglger disses retningslinjer som en
integreret del af transplantationsprotokollen. Compliance i bgrnegruppen er vaesentlig og
betinget blandt andet af formuleringer, der kan doseres til selv helt sma bgrn med vaegt under
5-10 kg.

Delkonklusion

RADS anbefaler, ligesom hos voksne, at immunosuppressiv profylaksen ved standard
myeloablativ allogen HSCT af bgrn er CsA kombineret med MTX. I udvalgte situationer
tillaegges ATG.
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B: Behandling af aGvHD

Behandlingen af aGvHD anses kun i mindre grad for at veere afhaengig af den initielle
konditionering og profylakse, og denne vejledning gaelder derfor uanset initial behandling.

P& trods af at aGvHD er en hyppig komplikation til allogen HSCT er der meget fa prospektive
randomiserede undersggelser, der sammenligner forskellige behandlingsmuligheder.
Behandlingsvejledninger bygger derfor langt vaesentligst p& sammenligning af responsrater for
de forskellige anvendte behandlingsmodaliteter i de enkelte studier og konsensus i ekspert-
grupper (3,41,42).

Sammenligning af studier, der bedgmmer effekten af behandling af aGvHD er haammet af, at
der blandt de enkelte studier er meget store forskelle i patientmaterialet mht. sygdom,
behandlingsprotokol, alder, donorkompatibilitet, komorbiditet, samt en reekke andre faktorer,
der er korreleret til risikoen for udviklingen af aGvHD og prognosen ved komplikationer.
Endvidere er der kun f8 relevante studier, der fokuserer pa behandlingen af bgrn.

Oftest inddeles patienter med aGvHD i risikogrupper efter en gradsinddeling (grad I-1V). Der
findes flere veldefinerede metoder til graduering af aGvHD, med god korrelation til overall
survival (43,44). Alle metoderne er angiveligt ligeveerdige (45).

Vurderingen af de enkelte publikationer er for naervaerende sket uden hensyntagen til metode
anvendt til graduering af aGvHD. aGvHD grad I pavirker ikke overall survival, medens aGvHD
grad II-IV er forbundet med darligere overall survival. Derfor skelner de fleste vejledninger
mellem rekommandationer for behandling af let (grad I) og sveer (grad II-1V) aGvHD.

Siden 70’erne har den mest anerkendte behandling af sveer aGvHD vaeret hgje doser af
systemisk steroid. En gennemgang af de studier, der ligger til grund for dette, er ikke
foretaget, idet stort set alle betragter denne behandling som standard.

Der er i litteraturen ikke enighed om, hvorledes et respons defineres - bade komplet respons
(CR), "overall responsratio” og overall survival (OS) efter en tidsperiode - er anvendt. Da OS
ser ud til i hgj grad at vaere korreleret til et hvilket som helst respons p& behandling, har RADS
valgt at vurdere de enkelte behandlinger ud fra respons som defineret af de, der har publiceret
studiet.

Behandling af aGvHD grad I.

Da aGvHD grad I ikke medfgrer overdgdelighed ved den individualiserede behandling som
beskrevet nedenfor, er der kun & studier der fokuserer pa dette, og ofte ekskluderes patienter
med lettere grader af aGvHD fra studier over behandling af aGvHD. Behandlingsvalg varierer
bl.a. efter lokalisationen af aGvHD, tid efter transplantation, donors vaevstypekompatibilitet,
patientens bivirkninger og omfatter observation uden behandling (f.eks. let lever- eller hud-
aGvHD, let aGvHD sent efter HSCT eller hos patient i hgj-risiko for relaps), topisk behandling
med steroider (f.eks. hud eller mundhule), behandling med CNI (f.eks. patienter med tidligere
aGvHD), optimering af CNI dosis safremt patienten er i behandling med CNI (f.eks. patienter i
CNI behandling uden bivirkninger), eller lysbehandling (hudaffektioner).

Delkonklusion
AGVHD grad I behandles individuelt.
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Primaer behandling af aGvHD grad II-1IV

Ved anvendelse af systemisk hgjdosis steroid er der beskrevet responsrater pa mellem 54 og
86 % 6 maneders overall survival i 10 studier omfattende patientantal pa@ mellem 14 og 864.
(42,46). Der findes to centrale studier vedrgrende initialdosis af steroid. En prospektiv
randomiseret undersggelse, der sammenligner resultaterne ved brug af henholdsvis
metylprednisolon 2 mg/kg og 10 mg/kg initialt. Der var ingen forskel pd resultaterne af de to
forskellige behandlinger (47). I den anden publikation opgjorde man resultaterne af en initial
dosis prednisolon-ekvivalent pa henholdsvis 1 mg/kg og 2 mg/kg, og fandt ingen forskel pa
resultaterne ved de to forskellige doseringer. Forfatterne konkluderede selv, at der var for fa
aGvHD grad III-1V til at drage konklusioner om effekten pad svaer GvHD(48).

Vedrgrende behandlingsvarigheden er der et enkelt prospektivt randomiseret studie, der
sammenligner to aftrapningshastigheder. Der var ingen forskel pd OS resultaterne ved
henholdsvis langsom og hurtig (median 86 dage) aftrapning (49).

I flere veltilrettelagte studier er effekten af hgjdosis steroid testet overfor en kombination af
steroid og henholdsvis infliximab, etanercept, ATG, basiliximab og daclizumab (50-56). Dertil
har man i enkelt-armede studier studeret kombinationer af hgjdosis steroid med henholdsvis
MMF, pentostatin og denileukin(57,58) uden at finde en gget effekt af kombinationen.
Derudover er der mange mindre studier med enkeltstofbehandling med andre medikamina
eller kombinationer - igen uden sikker behandlingsgevinst (42,59-61).

I stort set alle disse studier kombineres behandlingen med CNI i optimal dosering. Det er
implicit i alle studier, at rettidig diagnostik og start af behandling er vigtigt.

Delkonklusion

P& baggrund af ovenstdende anbefaler RADS, at den initiale behandling af aGvHD grad II-1V er
at supplere den givne CNI (ciclosporin eller tacrolimus) GvH profylakse med metylprednisolon
2 mg/kg, aftrappet til 0 mg 90 dage efter opndet respons.

Steroidrefraktaer aGvHD grad II-IV

Steroidrefrakteer sveer aGvHD er en tilstand med meget hgj dgdelighed og er sveer at
behandle. En lang raekke forskellige behandlinger er rapporteret i litteraturen (62,63), men
oftest med meget sma patientserier. Fzelles for disse behandlinger er, at de er behaeftet med
en betydelig risiko for toksicitet, at de kraever erfaring med den valgte behandling, og at de
ofte kraever specialiseret udstyr. Oftest fortsaettes samtidig behandling med bade CNI og
steroid.

I fraveer af solid evidens behandles steroidrefraktaer aGvHD ud fra respons pa tidligere
behandlinger, toksicitet, centrets erfaring, og tilgeengelighed af behandling.

Delkonklusion

Behandlingen af steroidrefraktaer aGvHD vaelges ud fra: Patientens respons pa tidligere
behandlinger, toksicitet, centrets erfaring, og tilgeengelig af behandlingen.
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C: Behandling af kronisk GvHD

cGvHD er associeret med betydelig morbiditet og mortalitet (64). Behandlingen af cGvHD er
ikke i seerlig grad afhaengig af forudgaende konditioneringsregime eller forskellig fra bgrn til
voksne. Eksakt diagnosticering og graduering af cGvHD er endnu ikke standardiseret, hvilket
besvaerligggr tolkning af studier. cGvHD kriterier fra det amerikanske National Institute of
Health anbefales ofte, men anvendes i praksis sjaeldent (65,66).

Opstart af immunosuppressiva ved cGvHD baseres pa flere parametre og er afhaengig af
involverede organer, progressionshastighed og svaerhedsgrad af cGvHD, men ogsa af
relapsrisiko og gnsket graft vs. leukaemi (GvL)-effekt, idet immunosuppressiva kan gge
risikoen for genopblussen af den maligne sygdom.

1. linje behandling:

Der er bred konsensus vedrgrende anvendelse af glukokorticosteroid som 1. linjebehandling af
cGvHD (3)(67,68)(69)(1). Der eksisterer ikke randomiserede studier af forskellige startdoser
og aftrapningsprotokoller, men en startdosis svarende til 1 mg/kg prednisolon givet i 2-4 uger
indtil respons efterfulgt af aftrapning over 6-12 maneder anbefales. Et zldre randomiseret
studie af myeloablativ allogen HSCT patienter med knoglemarvsdonorer evaluerede effekten af
1. linje behandling af cGvHD med prednisolon versus prednisolon+CsA og fandt ingen
signifikante fordele herved, fraset faerre patienter (13 vs 22 %) med avaskulaer knoglenekrose
(70).

Kombinationen af prednisolon og CNI kan overvejes ved nydiagnostiseret cGvHD hos patienter
med stgrre risiko for prednisolonbivirkninger (diabetes, osteoporose, osteonekrose, neuropati
og psykiske lidelser). Der findes ingen sammenlignende studier af CsA versus Tac i
konventional formulering i behandling af cGvHD, men indirekte evidens foreslar, at de kan
sidestilles (69). Ofte vil valget af CNI afhange af patientens initiale GvHD profylakse, men
individuelle hensyn til eksempelvis bivirkninger kan veere afggrende for det endelig valg af
CNI.

3-stof immunosuppressiv behandling som fgrstelinjebehandling af cGvHD (prednisolon og CNI
og kombineret enten med MMF, sirolimus eller azathioprin) kan ikke anbefales (69).

Delkonklusion

Ingen andre immunosuppressiva har vist sig bedre egnet som 1. linjebehandling af cGvHD end
prednisolon, evt. suppleret med steroidbesparende CNI. RADS anbefaler derfor denne
behandling.

2. linje behandling:

Valg af 2. linjebehandling til steroidrefraktzer cGvHD eller steroid og CNI intolerance er ikke
testet i randomiserede studier og guidelines er udelukkende baseret p& konsensusrapporter
og fase 2 studier med begraenset evidens.

Flere immunosuppressiva er i spil og valget er afhaengig af bl.a. cGvHD lokalisation,
bivirkningsprofil, patientpraeference og tilgaengelighed og, ikke mindst, af centererfaring.
Blandt de hyppigst valgte er: CNI (i form af CsA eller Tac ikonventionel formulering), MMF,
sirolimus og extrakorporal fotoferese og blandt de sjeeldent anvendte er rituximab, imatinib,
infliximab, metotrexat (1,41,67,68,71).

Delkonklusion

Valg af 2. linje behandling af steroid refrakteer cGvHD er afhaengig af bl.a. lokalisation,
bivirkningsprofil, patientpraeference og tilgeengelighed og, ikke mindst, af centererfaring. RADS
anbefaler individualiseret behandling.
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6.2 Vaerdier og praeferencer

Da behandlingen med immunosuppressiva ved allogen HSCT bygger pa et ret ringe evidens-
grundlag er der internationalt bred enighed om fglgende: Behandlingen bgr centraliseres. Der
skal veere nedskrevne lokale retningslinjer for behandling med immunosuppressiva ved HSCT,
herunder retningslinjer vedrgrende de hyppigste sygdomme, donortyper, stamceller og
individuelle patientrelaterede faktorer, ligesom der bgr vaere beskrivelse af understgttende
behandling, s& som infektionsprofylakse og -overvagning. I valget af GvHD profylakse vaegtes
centererfaring med den valgte behandling hgit.

RADS er enigt i disse anbefalinger og anbefaler at de fglges.

Derudover er der i Danmark samarbejdsaftaler mellem behandlingscentrene, der sikrer at man
overordnet fglger de samme retningslinjer for brug af immunosuppressiva, at man mgdes og
diskuterer relevante problemstillinger vedrgrende allogen HSCT mindst én gang arligt og at
relevante faktorer af betydning for mortalitet og morbiditet indberettes til EBMT og IBMTR
mindst svarende til MED-A/TED-1 skema, herunder bl.a. patientdata, donortype og
behandlingsprotokol. Endeligt stiler man i henhold til samarbejdsaftalerne mod international
akkreditering (JACIE) af centrene.

RADS er enige i behovet for samarbejdsaftaler med det beskrevne indhold.

6.3 Compliance/convenience

Man har i flere sammenhaenge diskuteret om depotformuleringer af Tac bedrer compliance og
convience hos allogent transplanterede patienter. Denne diskussion er for nuvaerende
uinteressant for HSCT patienter, idet depotformulering ikke i tilstraekkelig grad er testet til
behandling af HSCT patienter og derfor ikke kan anbefales.

6.4 Handtering af leegemidlerne

Der er foretaget en struktureret gennemgang af de leegemiddelhdndteringsmaessige aspekter,
som knytter sig til leegemidlerne. RADS konkluderer, at der blandt de gennemgaede
laegemidler, ikke er handteringsmaessige faktorer, som er afggrende for valg af leegemiddel. I
det fglgende er fremhavet aspekter, der af patientsikkerhedsmaessige hensyn kraever saerlig
opmeerksomhed.

Cytostatika

Enkelte af leegemidlerne omfattet af denne vejledning er cytostatika. Der henvises il
Arbejdstilsynets vejledning D.2.12, som beskriver, hvorledes arbejde med disse laegemidler kan
foregd pa en forsvarlig made.

Parenterale Izegemidler
De parenterale laegemidler er alle potentielt forbundet med risiko for dispenseringsfejl, idet ingen

er "klart til brug”. Flere af leegemidlerne, kraever brug af saerligt teknisk udstyr, hvilket fordrer
yderligere opmaerksomhed for at undga fejl. Ud fra et patientsikkerhedsmaessigt synspunkt vil
fa trin i dispenseringsprocessen og fa eller ingen krav til saerligt teknisk udstyr veere at
foretraekke. FU vurderer dog ikke, at disse faktorer er afggrende for valg af laagemiddel, idet de
parenterale laegemidler vil hdndteres af fagleert personale pd sygehusene.
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Perorale Izegemidler

Flere af de orale laegemidler, bgr opbevares i den originale pakning og/eller blisterpakning for
at beskytte mod lys og fugt. Kravene til opbevaring begraenser muligheden for at anvende
doseringsaeske. Dette er saerligt uheldigt, for transplanterede patienter, som ofte vil vaere i
livslang behandling med et stort antal lzegemidler og hvor en doseringsaeske kan vaere et
veerktgj til bedre adherence. FU opfordrer producenterne til at sgge en Igsning herpa.

For sirolimus og Tac er biotilgaengeligheden pavirket af samtidig fgdeindtagelse, og
legemidlerne skal derfor indtages konsekvent fgr, under eller efter mad for at mindske
variabiliteten.

Det er vaesentligt, at der er passende perorale laegemiddelformer tilgeengelige, der er enkle at
klarggre, dosere og administrere i hjemmet. Dette forhold er saerligt afggrende i behandlingen
af bgrn, hvor de traditionelle faste laagemiddelformer ofte ikke er anvendelige.

Det skal veaere muligt at fortsaette den immunsuppressive behandling under perioder, hvor
indtag af almindelig tabletter ikke er muligt, f.eks. under en indlaeggelse. Derfor er der behov

for, at laagemiddelstoffer, der anvendes i vedligeholdelsesbehandlingen, ogsa findes i
leegemiddelformer, der kan administreres i.v. eller via sonde.

Forveksling
Dansk Patient Sikkerheds Database (DPSD) indeholder rapporter om utilsigtede haandelser, der

beskriver forvekslinger af immunosuppressiva. I flere af disse tilfeelde er der sket forveksling
mellem forskellige perorale laegemiddelformer af mycophenolat (cellcept/ Myfortic).

RADS er bekymret for om hyppige praeparatskift kan gge risikoen for forvekslinger og/eller
fgre til nedsat adherence hos patienterne. For flere af laagemidlerne er der tale om
langtidsbehandling, hvor adherence er afggrende for at undga behandlingssvigt. Der er ikke
evidens for, at generisk substitution hos polyfarmacipatienter generelt nedsaetter adherence
(72). DPSD indeholder dog rapporter om utilsigtede haendelser, hvor transplanterede
patienter, undlod at indtage medicin eller indtog dobbelt dosis som fglge af at vaere skiftet til
et synonymt leegemiddel med nyt navn.

Det er vigtigt, at der er opmaerksomhed pa, at forvekslingsfejl og nedsat adherence kan fa
fatale fglger for de transplanterede patienter. Derfor skal der udvises stor omhu ved
hdndtering af disse lsegemidler, og evt. praeparatskift skal ledsages af omhyggelig information
til de involverede parter og til patienterne.

RADS opfordrer producenterne til at navngive laegemidlerne ved de generiske navne for at
mindske forvirring i forbindelse med synonymsubstitution og dermed nedsaette risikoen for
medicineringsfejl.

Generisk substitution

Calcineurinhaemmerne (CNI) CyA og Tac er kendetegnet ved et snaevert terapeutisk interval,
som kraever rutinemaessig monitorering af blodprgver for at sikre korrekt plasma-
koncentrationen af laegemidlet.

For begge CNI geelder, at generisk substitution ikke er mulig (perorale praeparater), og
patienterne bgr fastholdes pa et generisk preeparat og én lsegemiddelform. Skift mellem
forskellige orale formuleringer eller generiske praeparater skal foretages med forsigtighed og
under monitorering af blodveaerdier.
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Ved praeparatskift som fglge af EU-udbud skal klinikken h@ndtere flere ikke-substituerbare
generika. Denne situation gger risikoen for forvekslinger og kraever, at der udvises seerlig
opmaerksomhed ved ordination, administration og udlevering for at undga fejl. Forvekslingsfejl
vil kunne fa alvorlige konsekvenser for de bergrte patienter, herunder i vaerste tilfselde
behandlingssvigt, afstgdning af transplantatet og alvorlig GvHD.

RADS henstiller til, at der ved planlaegning af EU-udbud tages hensyn til de ressourcemaessige
og patientsikkerhedsmaessige konsekvenser, der er forbundet med praeparatskifte inden for
immunosuppressiva og anbefaler, at EU-udbud fremover laves med laengst mulig
aftaleperiode.

6.5 Konklusion vedr. l,egemidlerne

Advagraf - eller andre tacrolimus dispenseringer med protraheret virkning, er ikke testet i
tilstraekkeligt omfang til behandling ved HSCT - og bgr ikke bruges.

Mycophenolat ved HSCT er i langt overvejende grad anvendt som mycophenolat mofetil. Der
er ikke tilstraekkelig erfaring med Mycophenolat-natrium saltet til at anvende dette som
fgrstevalgspraeparat.

RADS anbefaler saledes:

Profylakse:

Den immunosuppressive profylakse ved standard myeloablativ allogen HSCT er CsA
kombineret med MTX. I udvalgte situationer tillaegges ATG.

Den immunosuppressive profylakse ved non-myeloablativ HSCT er tacrolimus og MMF.

Akut GvHD:
Behandlingen af aGvHD grad I individualiseres.

Den initiale behandling af aGvHD grad II-IV er metylprednisolon 2 mg/kg, aftrappet til 0 mg
90 dage efter opndet respons, kombineret med CNI anvendt ved GVHD profylakse.

Behandlingen af steroid refrakteer aGvHD individualiseres.
Fgrste linje behandling af cGvHD er prednisolon, evt. kombineret med CNI.

Anden linje behandling af steroid/CNI refraktzer/intolerant cGvHD individualiseres.
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Behandling med standard myeloablativ HSCT - bgrn og voksne. Vaevstypematched

sgskendedonor

GVvHD profylakse

1. linie behandling af akut
GVHD II-1V

1. linie
behandling af
kronisk GvHD

tacrolimus

Anbefales Ciclosporin Metylprednisolon kombineret Prednisolon +/-
kombineret med med ciclosporin Ciclosporin
metotrexat

Kan Erstatning af Erstatning af ciclosporin med Erstatning af

overvejes ciclosporin med tacrolimus ciclosporin med

tacrolimus

Behandling med standard myeloablativ HSCT - bgrn og voksne. Udvalgte situationer

GvHD profylakse

1. linie behandling af akut
GVHD II-1V

1. linie
behandling af
kronisk GvHD

tacrolimus

Anbefales Ciclosporin Metylprednisolon kombineret Prednisolon +/-
kombineret med med ciclosporin ciclosporin
metotrexat og ATG

Kan Erstatning af Erstatning af ciclosporin med Erstatning af

overvejes ciclosporin med tacrolimus ciclosporin med

tacrolimus

Behandling med non-myeloablativ HSCT - voksne. Vaevstypematched
sgskendedonor/ubeslagtede donorer

GvHD profylakse

1. linie behandling af akut
GvVHD II-1V

1. linie
behandling af
kronisk GvHD

ciclosporin

Anbefales Tacrolimus Metylprednisolon kombineret Prednisolon +/-
kombineret med med tacrolimus og mycophenolat | tacrolimus
mycophenolat*

Kan Erstatning af Erstatning af tacrolimus med Erstatning af

overvejes tacrolimus med ciclosporin tacrolimus med

ciclosporin

*Dosering og aftrapningshastighed af mycophenolat afhaenger af, om det er en beslzegtet eller
ubeslagtet donor.

7 Grundlag for udarbejdelse af laeagemiddelrekommandation
RADS har for dette terapiomrade ikke fundet anledning til at sidestille de gennemgaede
leegemiddelstoffer og de respektive formuleringer.

8 kriterier for igangsaetning af behandling
Den initiale immunosuppressive profylakse iveerksaettes i forbindelse med p@begyndelse af
allogen HSCT i henhold til skema afsnit 6.5.

Behandling af aGvHD grad II-1V startes hurtigst mulig efter diagnose.
Behandling af cGvHD pabegyndes, nar den gavnlige effekt af behandlingen formodes at
overstige bivirkningerne immunnosuppressiva.
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9 Monitorering af effekten

Monitorering af effekt af immunosuppression kan generelt kun ggres indirekte gennem
folgende mal:

e Koncentration af ciclosporin, tacrolimus eller sirolimus i blod (Therapeutic Drug Monitoring)
e Tilbgjelighed til rejektion, GvHD, infektion, samt overlevelsesparametre (transplantation
related mortality (TRM) og overall survival (0S))

e Monitorering af medikamentelle bivirkninger (f.eks. lever- og nyrepavirkning)

Koncentration for CsA og Tac i blod males i microg/L. Bemaerk at disse tilstraebte
koncentrationer kan variere pa baggrund af forskellige protokoller med bl.a. forskellige risici
for rejektion, samt afhaengig af tidspunktet efter allogen HSCT og ud fra individuelle hensyn,
som tilbgjelighed til bivirkninger i form af nyrepavirkning, pareestesier, CNS bivirkninger og
endelig pa baggrund af risiko for relaps af grundsygdommen.

Szedvanlige graenser for immunosuppressiv behandling med CNI og sirolimus som rejektions-
og GvHD profylakse og GvHD behandling ved allogen HSCT er inden start pa aftrapning
(dalveerdier):

. Ciclosporin: 200-400 microg/L
° Tacrolimus: 5-15 microg/L
Sirolimus: 3-12 microg/L

10 Kriterier for skift af behandling

Ved profylakse og behandling af GvHD er de hyppigste arsager til skift af behandling toksicitet
og behandlingssvigt i form af manglende kontrol over GvHD. Ved anvendelse af CNI, kan
bivirkninger som f.eks nyrepavirkning, neurotoxicitet, thrombotisk mikroangiopati eller
gastrointestinale bivirkninger ngdvendigggre skift til alternativ CNI behandling eller skift til
anden immunosuppressiv behandling.

Ved svigt af den primaere behandling for akut eller kronisk GvHD, vil man ofte intensivere den
immunosuppressiv behandling ved tilfgjelse af andre immunsuppressiva og/eller dosisggning.

11 Kriterier for seponering af behandling

Den initielle profylakse med immunosuppressiva aftrappes efter nedenstdende skema, safremt
der ikke er tegn pa GvHD. Behandlingen af aGvHD grad II-1V aftrappes over 3 mdr. safremt,
der ikke er tegn pa GvHD. Behandlingen af cGvHD aftrappes efter 6-12 mdr, sdfremt der ikke
er tegn pd behandlingskraevende GvHD,
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12 Behandlingsalgoritme

GvHD profylakse standard myeloablativ HSCT

RADS

mg/m2. Suppleres med Isovorin

Laegemiddel Dosis Behandlingsvarighed
Metotrexat (GvHD Dag +1, 15 mg/m2, dag +3 10 mg/m2,
profylakse) dag +6 10 mg/m2, dag +11 10

Ciclosporin A

Initialdosis 12,5 mg/kg/dag eller
kvivalent i.v. dosis. Endelig dosis
styret efter TDM

Dag-1 til dag 180-210

Tacrolimus Initialdosis 0,125 mg/kg/dag eller Dag-1 til dag 180-210
konventional ekvivalent i.v. dosis. Endelig dosis

formulering styret efter TDM

ATG Dosering afhaengig af praeparat valg Dag -5, -4 og -3

GvHD profylakse, nhon-myeloablativ allogen HSCT

Leegemiddel Dosis Behandlingsvarighed
Tacrolimus Initial dosis 0,06 mg kg x 2. Endelig Dag-3 til dag 180,
konventional dosis styret efter TDM aftrappes fra henholdsvis
formulering dag 56 (sgskendedonor)

og dag 100 (ubeslagtet
donor)

Mycophenolat

Beslaegtet donor: 15 mg/kg x 2

Dag-0 til dag -28

Mycophenolat

Ubeslaegtet donor: 15 mg/kg x 3

Aftrappes efter skema fra
dag 30 til dag 180

Behandling af aGvHD grad II-IV

Leegemiddel

Dosis

Behandlingsvarighed

Metylprednisolon

2 mg/kg fordelt pa 3 doser

Aftrappes til 0 mg, 90
dage efter opnaet respons

Tacrolimus
konventionel
formulering

Initial dosis 0,06 mg kg x 2. Endelig
dosis styret efter TDM

Ciclosporin A

Initialdosis 12,5 mg/kg/dag eller
ekvivalent i.v. dosis. Endelig dosis
styret efter TDM
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Laegemiddel Dosis Behandlingsvarighed
Prednisolon* 1 mg/kg Efter 2-4 uger aftrappes til
0 over 6-12 maneder

Behandling af cGvHD

*Kan evt. kombineres med CNI

13 Monitorering af lsegemiddelforbruget
Nedenstaende figur er en overordnet illustration af antal voksne og bgrn, der arligt modtager
allogen stamcelletransplantation og i hvilket behandlingsregime.

Incidens ~ 140 patienter (100%)

Allogen HECT

Bam
N =25 pit

|

sl Standard Standard
-r:-j'::lir:llllar myeloablativ myekoablativ
L HSCT HSCT med ATG
behandling

Standard e
myeloablativ Mon-rmyeloblativ
HSCT HSCT

N=15 N =40 N=75

N=5 M= 15-20

Standard Standard
myehoaklativ myeloablativ
HSCT med ATG

behandling

M=5

Et groft gennemsnitligt estimat over behov for standard immunosuppressiv behandling er
opgivet herunder.

Bgrn:

-25 modtager CsA i 6 maneder, daglig dosis ca. 200 mg.

-8 modtager hgjdosis prednisolon for akut GvHD i ca. 3 mdr, dosis ca. 2 mg/kg/dag under
aftrapning

-20 modtager ATG.
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Voksne:
Myeloablativ:
-65 modtager CsA i 6 maneder, daglig dosis ca. 400 mg
-35 modtager hgjdosis prednisolon for akut GvHD i ca. 3 mdr, dosis ca. 2 mg/kg/dag under
aftrapning
-5 modtager ATG

Non-myeloablativ:

-75 modtager tacrolimus i 6 maneder, daglig dosis ca. 3 mg.

-75 modtager MMF i ca. 2 mdr, daglig dosis 2,5 gram

-40 modtager hgjdosis prednisolon for akut GvHD i ca. 3 mdr, dosis ca. 2 mg/kg/dag under
aftrapning

Kronisk GvH behandling:

Ud af ca. 700 overlevende efter transplantation, vil ca. 175 have behov for kontinuerlig CNI
(Tacrolimus (daglig dosis ca. 2 mg): ca. 105 patienter eller CsA (daglig dosis ca. 200 mg): ca.
70 patienter) i kombination med steroid.

14 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet
Det anbefales, at der sker en ny vurdering, nar der foreligger resultater, som skgnnes at have

vaesentlig indflydelse pa anvendelsen af leegemidlerne inden for terapiomrddet, og nar
relevante nye stoffer er godkendt.
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