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1 Formal

Formalet med denne behandlingsvejledning er at tilvejebringe faglig evidens for medicinsk
behandling med jernkelerende laeagemidler (iron chelating treatment (ICT)) til patienter med
kroniske myeloide sygdomme karakteriserede ved knoglemarvssvigt.

RADS vurderer, at ingen af de ICT preeparater, som er tilgaengelige har en godkendt indikation
ved de anfgrte haematologiske sygdomme.

2 Resumé

Formal: At fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fgrt frem til behandlingsvejledningen for
brug af jernkelerende lsegemidler (ICT) til hvilke patienter samt hvornar der skgnnes behov for
ICT behanling.

Metode: Anbefalingerne er baseret pa Nordiske Guidelines "Guidelines for the diagnosis and
treatment of Myelodysplastic Syndromes and Chronic Myelomonocytic Leukemia” samt data fra
publicerede studier, som er vurderet i henhold til GRADE.

Konklusion

® RADS anbefaler at ICT anvendes til yngre MDS-patienter, der er kandidater til allogen
stamcelletransplantation samt til yngre lavrisiko MDS patienter med god performance
status og forventet restlevetid >2 3ar.

e Til gvrige patientgrupper (zldre og/eller hgjrisiko MDS-pt, der ikke er henvist til
allogen stamcelle-transplantation, samt til patienter medmyelofibrose og CMML) skal
der ikke behandles rutinemaessigt med jernkelerende laegemidler. Det tilstraebes at
disse patientgrupper kun behandles med jernkelerende laegemidler i forbindelse med
klinisk afprgvning.

e Peroral ICT anbefales frem for deferoxaminmesilat, der skal administreres via pumpe,
og deferipron og deferasirox anses som varende ligeveerdige.

2.1 Forkortelser

CMML Kronisk Myelomonocyteer leukaemi
DMCG Danske multidisciplinaere Cancergruppe
ESA Erythropoietin stimulating agents

ICT Iron chelating treatment

MDS Myelodysplastisk syndrom

QoL Quality of Life (livskvalitet)

3 Baggrund

3.1 Introduktion

Visse haematologiske sygdomme er af kronisk karakter og primaert karakteriserede ved
knoglemarvssvigt med deraf fglgende anaemi. Den vigtigste sygdom i denne kategori er
Myelodysplastisk syndrom (MDS), men Kronisk Myelomonocytaer leukaemi (CMML) og
Myelofibrose hgrer ogsa til gruppen. Anaemien, der fglger af knoglemarvssvigt, sgges ofte
initialt behandlet med erytropoietinstimulerende midler (ESA), men vil i sidste ende vaere
transfusionskraevende.

De anferte sygdomme er kroniske - ofte straekkende sig over mange ar. Vedvarende og
hyppige transfusioner med erytrocytkoncentrater er derfor ngdvendige, og disse mange
transfusioner kan medfgre ophobning af jern i en reekke indre organer, sakaldt transfusions-
betinget haemosiderose. Safremt transfusionsbehovet er stort, vil der teoretisk set vaere fare
for, at jernophobningen ad are medfgrer skade pa bl.a. hjerte og lever, hvilket eventuelt kan
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forkorte levetiden. Dette er rationalet for, at man bgr overveje jernkelerende behandling, hvis

mal det er at fjerne jern fra organerne i habet om, at man derved hindrer organskade som
fglge af transfusionsbetinget haamosiderose.

Brugen af jernkelerende laegemidler ved kroniske myeloide sygdomme er imidlertid fortsat
omdiskuteret, da der ikke foreligger prospektive randomiserede undersggelser, som
dokumenterer klinisk gevinst. Der foreligger retrospektive undersggelser visende en ofte
betydeligt forleenget overlevelse hos MDS patienter, som har modtaget jernkelerende
behandling (1).

3.2 Internationale guidelines

I Danmark fglges behandlingsmaessigt de Nordiske Guidelines udarbejdet af den Nordiske MDS
gruppe ” Guidelines for the diagnosis and treatment of Myelodysplastic Syndromes and Chronic
Myelomonocytic Leukemia” Issue 7, 6% update, 1st of February 2014” (2). Andre internationale
guidelines er senest opsummeret af Steensma DP og Gattermann N i 2014 (3).

3.3 Patientgrundlag

Incidensen af MDS 4 pr. 100.000 pr. ar, myelofibrose 1 pr. 100.000 pr. &r og CMML 0,5 pr.
100.000 pr. ar, hvilket vil sige at der i Danmark &rligt er ca. 300 patienter (opsummeret fra
den haematologiske DMCG). Heraf vil dog kun en andel pa henholdsvis 75 % (165 pt.), 75 %
(ca. 45 pt.) og 50 % (20 pt.) blive transfusionskraevende, dvs. i alt cirka 230 patienter.

4 Laegemidler

Baggrundsnotatet omfatter fglgende leegemidler:
VO3ACO01: Deferoxaminmesilat

VO3ACO02: Deferipron

VO3ACO03: Deferasirox

5 Metode
RADS Fagudvalg arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i
RADS Fagudvalg (www.rads.dk).

5.1 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal
RADS har, med udgangspunkt i kommissoriet, defineret fglgende kliniske spgrgsmal:

1. Er der evidens for behandling med ICT til patienter med kroniske myeloide sygdomme
karakteriseret ved knoglemarvssvigt?

2. Er der klinisk forskel i effekt og bivirkninger mellem de forskellige jernkelerende
legemidler (givet i sammenlignelig dosis og behandlingslaengde) inden for de
relevante patientgrupper?

Population (P)

P: Patienter med kroniske myeloide lidelser karakteriseret ved knoglemarvssvigt
(Myelodysplastisk syndrom (MDS), Kronisk Myelomonocytaer leukaemi (CMML) og
Myelofibrose)
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Interventioner (I):
Deferoxaminmesilat
Deferipron
Deferasirox

Comparatorer (C):
Sammenligning med en anden af ovenstdende interventioner eller placebo. Studier, hvor
interventionen er sammenlignet med andet ekskluderes (fx ikke-anvendte leegemidler i DK).

Outcomes (0):

For patientgruppen er de kritiske effektmal (prioriteret)
O1= Overlevelse

02= Transfusionsbehov

03= Livskvalitet (QoL, Quality of Life)

0O4= Bivirkninger

5.2 Litteratursggning og —udvealgelse

Der blev foretaget litteratursggning inden for tidsperioden 2005/01/01 til 2014/12/31 i bade
Pubmed og Embase. Sggningen blev foretaget den 18/8 2014.

Relativt fa studier belyser de kliniske spgrgsmal inden for de pagaeldende patientpopulationer,
hvorfor der ogsd i sggningen blev inkluderet observationelle studier.

Sg¢gningen resulterede i totalt 59 referencer, hvoraf kun 7 adresserede PICO og heraf fandt
fagudvalget kun 2 relevante.

Supplerende litteratursggning resulterede i yderligere 6 referencer, som blev identificeret via
referencelister i publikationer fra ovenfor navnte sggning.

En detaljeret beskrivelse af de systematiske litteratursggninger, herunder sggestrenge,
segeresultater, inklusion og eksklusion af referencer fremgar af bilag 1.

6 Vurdering af legemidlerne
6.1 Effekt og bivirkninger
Med udgangspunkt i de studier som RADS identificerede fandt man:

01 Overlevelse: Evidensniveuet i de studier som RADS identificerede fandt man er lavt til
meget lavt (1,4). Der foreligger ingen randomiserede prospektive studier adresserende dette
sp;zsrgsmél (1, Tabel 1). En metaanalyse, hvori der indgér 8 observationelle studier (3 ikke
randomiserede prospektive undersggelser og 5 retrospektive underggelser) med totalt 1652
patienter (median sample size =153, range 78-534) (1) indikerer, at brugen af ICT medfgrer
en overlevelsesgevinst (varierende median overlevelse i de respektive studier) hos MDS-
patienter- specielt hos lavrisiko-MDS-patienter.

Den observerede tilsyneladende forlaengede levetid som opnds med ICT (1) kan meget vel
forklares ved kraftigt selektionsbias, idet de MDS patienter, som har forholdsvis lang levetid, i
stgrre grad ma forventes at blive udvalgt til behandling med ICT.
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Tabel. Effekt af ICT pa overlevelse ved MDS (Mainous et al 2014)(1)
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Reference Forsggsdesign | Antal MDS Forbedring af Grade
patienter median OS efter | evidensniveau
ICT
(p-veerdier)
Lyons (2012) (13) Prospektivt 534 0.0001 Lavt
ikke-
randomiseret
Neukirchen (2012) Retrospektivt 188 0.002 Lavt
(14)
Komrokji (2011) (15) | Retrospektivt 97 0.013 Meget lavt
Rapitis (2010) (16) Retrospektivt 78 0.12 Meget lavt
Rose (2010) (17) Prospektivt 97 0.0003 Lavt
ikke-
randomiseret
Leitch (2008) (18) Prospektivt 178 0.003 Lavt
ikke-
randomiseret
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Delforge (2014) (19) Retrospektivt 127 0.001 Lavt

Remacha (2012) (20) | Retrospektivt 263 0.009 Lavt

Et arbejde (4) ser retrospektivt pa& MDS-patienter, der gennemgar allogen transplantation, og
hos denne specifikke patientgruppe tyder det ogsa pa, at der.er en overlevelsesgevinst ved
jernkelering.

02 transfusionsbehov: Evidensniveauet vedrgrende aftagende transfusionsbehov under ICT er
lavt til meget lavt.

Der foreligger to mindre, prospektive studier, der.begge konkluderer, at der er lavere
transfusionsbehov ved jernkelering. Studierne er gennemfgrt med deferoxaminmesilat hhv.
deferasirox behandling, mens der ikke foreligger studier vedrgrende transfusionsbehovet under
kelering med deferipron (5, 6).

03 livskvalitet: - Evidensniveauet vedrgrende effekt pa livskvalitet er moderat til lavt (7, 8).
Der foreligger alene livskvalitetsstudier ved deferasirox-behandling, og disse er ikke entydige.
Der er ikke publiceret livskvalitetsstudier vedrgrende de to andre jernkelerende praeparater.

04 bivirkninger:- Jfr. diverse produktresumeer (9, 10, 11) samt en oversigtsartikel viser (12)
at der er forskel pa de klinisk betydende bivirkninger, hvoraf de vigtigste er fglgende:

e Deferipron kan give neutropeni hos op til ca. 10 %. Praeparatet bgr ikke gives til
patienter med sveer neutropeni og bgr kun gives gives under ngje monitorering hos
patienter med lettere grader af neutropeni.

e Deferasirox ma ikke indledes hos patienter med en glomeruleer filtrationsrate (GFR)
under 60 ml/min.

e Gastrointestinale gener ses hyppigt i forbindelse med deferasirox- og
deferipronbehandling.

e Ototoxitet (hgretab og tinnitus) samt retinatoxitet og katarakt er beskrevet ved
langvarig behandling med hgje doser af jernkelerende laegemidler hvorfor arlige
gjenundersggelser og audimetri er pakraevet.

6.2 Vaerdier og praeferencer

RADS anbefaler, at man anvender den administrationsform, der er mest skansom for
patienten, hvor de perorale praeparateret synes mere fordelagtige, samt at man anvender
preeparater med faerrest mulige bivirkninger.

6.3 Compliance/convenience

Compliance kan veere betydende for valg af praeparat. Her taenkes specielt p&, at
deferoxaminmesilat skal administreres kontinuerligt subkutant, hvorimod de to andre
preeparater administreres peroralt. RADS vurderer dog ikke, at der er forskel pa 1 gang dagligt
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versus 3 gange daglig. Compliance kan desuden pavirkes af bivirkninger ved de respektive
laegemidler, herunder gastrointestinale bivirkninger ved deferiprone.

6.4 Handtering af leegemidlerne

Der er foretaget en struktureret gennemgang af de handteringsmaessige aspekter, der knytter
sig til lzegemidlerne.

Deferoxaminmesilat kan administreres pa fire forskellige mader. Fagudvalget er imidlertid ikke
bekendt med, at der anvendes andet end langsom subkutan infusion i Danmark. Ved denne
administrationsform anvendes transportable, lette infusionspumper over en periode pa 8-12
timer 5 til 7 dage (neaetter) om ugen. Deferoxaminmesilat er ikke formuleret til at kunne
administreres som subkutan bolusinjektion. Infusionsstedet er ikke kritisk, men abdominal-
huden er ofte mest velegnet. De gvrige administrationsformer som (fagudvalget bekendt) ikke
anvendes i Danmark er:

1) intravengs infusion under blodtransfusion
2) kontinuerlig intravengs infusion og
3) intramuskulaer administration

Deferipron administreres peroralt. Tabletterne skal tages 3 x dagligt.

Deferasirox administreres peroralt. Tabletterne skal oplgses i juice eller vand ved brug af en
mixer. Glasset skal skylles efter for at sikre indtag af hele dosis.

Ud fra de laegemiddelhdndteringsmaessige aspekter.vil en peroral behandling vaere at
foretraekke.

deferoxaminmesilat | deferasirox | deferipron

Indtagelsevej(e) | Intramuskuleer Oralt Oralt
(IM)

Intravengs (1V)
Subkutan (SC)

Samlet daglig 10-20-mg/kg (IM) {20-40 75-100

dosis 10-15 mg/kg (IV) | mg/kg mg/kg
20-40 mg/kg (SC)

Dosering 8-12 timer En gang Tre gange
5-7 dage/uge (SC) |dagligt daglig

6.5 Konklusion vedrgrende laegemidlerne

RADS konkluderer:

e FEvidensen vedrgrende mindsket transfusionsbehov og gget overlevelse ved brug af ICT
er lav. For begge effektparametre gaelder, at der kun findes publikationer vedrgrende
lavrisiko-MDS-patienter og ikke vedrgrende de gvrige patientgrupper naevnt under
punkt 3.3.

® Nyere studier vedrgrende livskvalitet under deferasirox-behandling har ikke entydigt
kunnet dokumentere, at behandlingen medfgrer en forbedret livskvalitet. Der
foreligger ikke livskvalitetsstudier i relation til deferipron- og deferoxaminmesilat
behandling.

e Hos MDS-patienter, der er kandidater til allogen stamcelletransplantation bgr
jernophobning undgas, og ICT bgr derfor gives i forebyggende gjemed.

e Indtil der foreligger prospektive studier, som matte pege pa andre effektparametre,
anvendes reduktion af se-ferritin som effektparameter.
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® |zegemidlerne vurderes som veerende ligevaerdige med hensyn til reduktion af ferritin-
niveauet.
e Valg af praeparat vil ofte afhaenge af komorbiditet (eks. nedsat nyrefunktion med
GFR<60 ml/min).
e Administration af deferoxaminmesilat er betydeligt mere kompliceret end
administrationen af de to @gvrige praeparater.

RADS anbefaler:

e at ICT anvendes til yngre MDS-patienter, der er kandidater til allogen stamcelle
transplantation.

e at ICT anvendes til yngre lavrisiko MDS-patienter (IPSS=0) som har god performance
status og en forventet restlevetid > 2 ar.

e at gvrige patientgrupper (aeldre og/eller hgjrisiko MDS-pt., der ikke er henvist til
allogen stamcelle transplantation, samt til patienter med myelofibrose og CMML) ikke
behandles rutinemaessigt med jernkelerende laegemidler, og at det fremover tilstraebes
at disse patientgrupper kun behandles med jernkelerende laegemidler i forbindelse med
klinisk afprgvning.

e at peroral ICT anbefales frem for deferoxaminmesilat, der skal administreres via
pumpe.

e at deferipron og deferasirox anses som varende ligevaerdige.

Yngre patienter med MDS-patienter henvist /ldre og/eller
lavrisiko MDS og en til allogen hgjrisiko MDS ikke
forventet rest stamcelletransplantation | henvist til allogen
levetid> 2 ar stamcelle-TX, samt
myelofibrose,
CMML
Anbefales deferipron deferipron
eller eller
deferasirox deferasirox
Kan overvejes
Kan ikke deferoxaminmesilat deferoxaminmesilat deferipron
anbefales deferasirox
rutinemaessigt deferoxaminmesilat
Kan ikke
anbefales

7 Grundlag for udarbejdelse af lsegemiddelrekommandation

Det er ikke muligt praecist at udtale sig om, hvorvidt de anfgrte jernkelerende laegemidler er
xkvipotente i de angivne doser. Arsagen hertil er, at der aldrig er gennemfgrt sammen-
lignende studier af laegemidlerne, hvorfor nedenstaende er en vurdering af RADS.

MDS-patienter henvist til allogen stamcelle transplantation og lav-risiko MDS (IPSS=0) med
forventet levetid >23r
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Leegemiddel Sammenligningsdosis | Sammenligningstid Sammenligningsvolumen
deferipron 25 mg/kg x 3 dagn 75 mg
deferasirox 20 mg/kg dagn 20 mg

Overgangen fra faglige anbefalinger til leegemiddelrekommandation

N&r Fagudvalgets konklusioner vedrgrende lszegemidlerne skal implementeres i laegemiddel-

rekommandationen, sker det efter fglgende principper: Konkrete laegemidler og produkter
placeres i leegemiddelrekommandationen pa baggrund af de vilkdr, som sygehusapotekerne

kgber ind under.

8 Kriterier for pabegyndelse af behandling
Hvis ICT er indiceret jeevnfgr ovenstaende, pdbegyndes behandlingen ved S-ferritin >1500
Mg/l som oftest svarer til at patienten har modtaget ca. 25 SAG-M transfusioner.

Der skal tages hensyn til patienternes komorbiditet, og valget af laegemidler sker under
hensyntagen til bivirkninger.
S-kreatinin males ved 2 lejligheder og der beregnes en kreatinin clearence. Hvis denne er
mindre end 60 ml/min. er deferasirox kontraindiceret, ligesom deferasirox heller ikke

anbefales ved alvorligt pavirket leverfunktion.
Deferipron bgr ikke anvendes til patienter med erkendt neutropeni.

9 Monitorering af effekten
Effekten af ICT males ved at fglge S-ferritin. Malet er en reduktion i S-ferritin til et niveau
under 1000 mikrogram/I.

RADS baggrundsnotat for brug af jernkelerende laegemidler (Iron chelating treatment (ICT)) ved
kroniske myeloide neoplasier karakteriserede ved knoglemarvssvigt

Side 9 af 14



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

10 Kriterier for skift af behandling

Behandlingsskift foretages ved uacceptable bivirkninger og/eller komplianceproblemer.

11 Kriterier for seponering af behandling

Seponering foretages ved uacceptable bivirkninger og/eller manglende compliance.
Desuden seponeres ICT ved opnaet fald i S-ferritin til <1000 pg/I, hvilket ofte ikke opnas
grundet vedvarende transfusionsbehov.

12 Algoritme
Fglgende anbefales behandlet med ICT:

1. Yngre MDS-patienter henvist til allogen stamcelle transplantation: ca. 10 patienter/ar
2. Patienter med lavrisiko MDS (IPSS=0) og forventet levetid >2ar: ca. 25 patienter/ar

Der er ikke data for behandlingsskift ved uacceptable bivirkninger.

13 Monitorering af laeagemiddelforbruget
Vejledningen gaelder alle nye patienter inden for de naevnte patientpopulationer.
Monitoreringen forventes at foregd ved analysering af forbrugsdata.

14 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet
RADS forventer at revidere baggrundsnotatet efter 3 ar. Det vil sige farste gang i 2017.
Eventuelt nye laegemidler eller nye indikationer vil blive inkluderet tidligere.

15 Bilag
Bilag 1: Litteratursggning og resultat
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FAEndringslog:

Version: Dato: FAEndring:

1.0 19. januar 2015

1.1 23. marts 2015 Sammenligningsgrundlag deferasirox rettet til initial
dosis 20 mg/kg/dggn svarende til at initial dosis pa
deferipron er anvendt.

1.2 21. maj 2015 I afsnit 6.1, afsnittet om O1 Overlevelse er der rettet
redaktionelt i de fgrste 10 linjer pga. uforklarlige
slafejl.

1.3 Februar 2016 Preecisering side 2 omkring indikationer pa
laegemidler.

Under afsnit 8 “Kriterier for pdbegyndelse af
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behandling”: tilfgjelse omkring hensyn til patienternes
komorbiditet og at valget af leegemidler sker under
hensyntagen til bivirkninger.

RADS baggrundsnotat for brug af jernkelerende laegemidler (Iron chelating treatment (ICT)) ved
kroniske myeloide neoplasier karakteriserede ved knoglemarvssvigt
Side 14 af 14



