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Baggrundsnotatet er udformet pa baggrund af opdaterede danske retningslinjer
(2013) fra Dansk Myelomatose Studie Gruppe (DMSG).

1 Formdl

Formalet med aktuelle baggrundsnotat er at fremlaegge beslutningsgrundlaget,
der har fgrt frem til behandlingsvejledningen for myelomatose.

Herunder at danne basis for laeagemiddelrekommandationen ved en beskrivelse af,
hvilke lzegemidler, doser, regimer‘og formuleringer, der anses for ligestillede for
behandling af

e Nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som ikke er kandidater til
hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte (P1)

e Patienter med progression af myelomatose, hvor primaar behandling ikke
kan gentages (P;)

¢ Patienter med myelomatose i progression, som tidligere er behandlet med
alkylerende kemoterapi, og som er refraktaer, eller relaps og refraktaer overfor
Thalidomid, Lenalidomid og Bortezomib (Ps)

Endvidere omtales kort behandling af nydiagnosticerede patienter med
myelomatose, som er kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte.
(Po). Forkortelser er beskrevet under punkt 16.

2. Indledning
Myelomatose er en knoglemarvskraeft, som rammer ca. 320 patienter om aret, og

der eri alt ca. 1.500 patienter i Danmark. Myelomatose rammer typisk den zeldre
del af befolkningen. Behandlingen varetages af de haamatologiske afdelinger og
bestdr af forskellig medikamentel behandling, herunder cytostatika og steroider.

3 Baggrund
3.1 Introduktion

Myelomatose er den naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom i Danmark.
Myelomatose er en uhelbredelig men behandlingsfaglsom sygdom, og der ses hos
mange patienter langvarige, symptomfrie remissioner.
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Prognosen ved myelomatose er forbedret inden for de sidste 2 artier, hvorfor
praevalensen i befolkningen er stigende. Den forbedrede prognose skyldes
indfgrelsen af hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte i begyndelsen af
1990 "erne, og senere tilkomst af behandling med Thalidomid, Bortezomib og
Lenalidomid, samt forbedret understgttende behandling (1,2).

Median alder ved diagnose er ca. 70 ar, og incidensen stiger med alderen.
Praevalensen af myelomatose er derfor ogsa stigende pa grund af befolkningens
stigende middellevealder. Myelomatose forekommer lidt hyppigere hos maend end
hos kvinder, men kgnsratioen er tzet pa 1.

P& diagnosetidspunktet vil 20 % af patienterne have asymptomatisk sygdom, de
opfylder de diagnostiske kriterier for myelomatose, men har ingen kliniske eller
parakliniske symptomer pd@ myelomatose. P34 nuvaerende tidspunkt er der ikke
evidens for at disse patienters prognose bedres ved opstart af medicinsk
behandling. Derfor fglges asymptomatiske patienter uden behandling frem til
veldefinerede tegn pa sygdomsaktivitet. De resterende patienter vil veere
behandlingskreevende pa diagnosetidspunktet.

Primaer behandling til myelomatose patienter yngre end 65=70 ar og uden
betydende komorbiditet er kombinationskemoterapi (Bortezomib-
Cyclophosphamid-Dexamethason), Cyclophosphamid priming + hgst af stamceller
fra perifert blod efterfulgt af hgjdosis kemoterapi (Melphalan) med stamcelle
stgtte. Stgrstedelen af de gvrige patienter behandles med kombinations-
kemoterapi i form af Melphalan og Prednisolon sammen med Thalidomid eller
Bortezomib. En mindre gruppe aldre og skrgbelige patienter behandles med
Cyclophosphamid eller Bendamustin i kombination med Prednisolon.

Ved sygdomsprogression efter primar behandling kan denne behandling
gentages, sdfremt patienten har haft leengerevarende effekt af behandlingen. Ved
behov for behandlingsskift-veelges der at behandle med Thalidomid, Lenalidomid
eller Bortezomib i kombination‘med Dexamethason og/eller eventuelt
kemoterapeutika som Cyclophosphamid og Doxorubicin. Med tiden vil
myelomatose patienter udvikle resistens mod de nyere behandlinger som
Thalidomid, Lenalidomid og Bortezomib. Til denne gruppe af patienter anvendes
Pomalidomid i kambination med Dexamethason.

Som det fremgar af Dansk Myelomatose Studie Gruppes (DMSG) nationale
retningslinier for diagnostik og behandling af myelomatose p& www.myeloma.dk
findes der fastlagte anbefalinger for indikation for behandling og monitorering af
behandlingseffekt, responsvurdering og kriterier for recidiv, se bilag 1 og bilag 2.
For yderligere information om diagnostik, prognosticering og understgttende
behandling henvises til samme retningslinier.

3.2 Patientgrundlag
I Danmark er der skgnsmaessigt 1.500 patienter med myelomatose. Omkring 320
patienter bliver diagnosticeret med myelomatose hvert ar.

Denne vejledning geelder kun nydiagnosticerede patienter, som ikke er kandidater
til hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte (160 patienter), og patienter med
sygdomsprogression efter primaer behandling, som skifter behandling (550
patienter).
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4 Laegemidler
Baggrundsnotatet omfatter behandling med faglgende laagemidler:

Glukokortikoider: Cytotoksica:
HO2AB02 dexamethason LO1DBO01 doxorubicin
HO2ABO06 prednisolon*

HO2ABO07 prednison* Antineoplastica:

LO1XX32 bortezomib
Alkylerende cytostatika

LO1AAO1 cyclophosphamid Thalidomid analoger:
LO1AAO03 melphalan LO4AX02 thalidomid
LO1AAQ9 bendamustin LO4AX04 lenalidomid

LO4AX06 pomalidomid

* Det er RADS vurdering, at Prednison og Prednisolon er akvivalente i
effekt og dosis.

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

5.1 Litteratursggning og —udvealgelse

Ud fra GRADE metoden og pa baggrund af PICO opstillede sggeord blev der
foretaget litteratursggning medio november 2013. Der er sggt i PubMed/MEDLINE
og Cochrane Library. Der er brugt tekst sggeord: "Randomized Controlled
Trial"[Publication Type] og "Multiple Myeloma"[Mesh]. Der blev 0gsa sggt i
referencelister efter nyere reviews. Der var i gvrigt ingen begraensninger med
hensyn til sprog, men artikler fra fgr 2000 blev frasorteret. Det gav i alt 609
referencer, hvoraf 194 var RCT og 131 publiceret efter 1999. Outcome af
interesse var overlevelse (OS); progressionsfri overlevelse (PFS) og tid til
progression (TTP). De fundne referencer blev yderligere sorteret ved vurdering af
relevans ved fgrst. gennemlaasning af titlen, dernaesst abstracts og til sidst selve
artiklerne. Det gav i alt 71 relevante studier, stgrstedelen fase II og III
randomiserede kontrollerede undersggelser. 42 af disse blev vurderet som
vaerende relevante til at indgd i den endelige vurdering. Litteratursggning
opdateret november 2015 med fokus pa lenalidomid som primaer behandling.

5.2 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal (PICO)

Patienter

Po: Behandlingsnaive myelomatose patienter, der er behandlingskraevende og
kandidater til hgjdosis kemoterapi med perifer stamcellestgtte. Det vil sige
patienter med en almentilstand og performancestatus, som ggr behandlingen
gennemfgrlig. Heraf vil majoriteten vaere patienter yngre end 65-70 ar uden
betydende komorbiditet (primaer behandling).

P:: Behandlingsnaive myelomatose patienter, der er behandlingskraevende og
ikke kandidater til hgjdosis kemoterapi med perifer stamcellestgtte. Heraf vil
majoriteten vaere over 65-70 ar (primeaer behandling).

P,: Myelomatosepatienter med relaps/refraktaer behandlingskraevende sygdom,

hvor primaer behandling ikke kan gentages (relaps/refraktaer behandling).
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Ps: Til patienter med myelomatose i progression, som tidligere er behandlet med
alkylerende kemoterapi, og som er refraktaer, eller relaps og refraktaer overfor
Thalidomid, Lenalidomid og Bortezomib.

Interventioner og komparatorer

For patientgruppe Pi vurderes fglgende interventioner*:

I1: Melphalan-Prednisolon-Bortezomib (MPV)

I>: Melphalan-Prednisolon-Thalidomid (MPT)

Is: Melphalan-Prednisolon (MP)

Is: Lenalidomid-Dexamethason (Ld)

Komparator er for hver kombinationsbehandling de gvrige ndr muligt.

*<10 % af behandlingsnaive patienter per ar vil pga. alder eller komorbiditet
blive behandlet med enten Cyclophosphamid-Prednisolon eller Bendamustin-
Prednisolon.

For patientgruppe P, vurderes fglgende interventioner:

I4: Thalidomid + Dexamethason

Is: Bortezomib + Dexamethason

Is: Lenalidomid + Dexamethason

Komparator er for hvert regime de to gvrige. Der ses her pa kombinationen af
hvert lzegemiddel med Dexamethason +/- traditionel kemoterapi.

For patientgruppe Ps vurderes fglgende intervention:
I7: Dexamethason

Is: Pomalidomid-Dexamethason

Komparator er for hver behandling det gvrige.

Kritiske effektmal (outcome)

O;: Tid til progression (TTP)

02: Progressionsfri overlevelse (PFS)
0O3: Overlevelse (0OS)

O4: Toksicitet

6 Laegemiddelvurdering

I det fglgende praesenteres de omhandlede laegemidlers effekt og bivirkninger,
fagudvalgets veerdier og praeferencer, compliance-/conveniencemaessige forhold,
patientsikkerhedsaspekter (og de direkte leegemiddelrelaterede omkostninger).

Behandlingsnaive myelomatose patienter, der er behandlingskraevende
og ikke kandidater til hgjdosis kemoterapi med perifer stamcellestgtte
(primaer behandling) (P1).

6.1.1 Effekt og bivirkninger

Melphalan-Prednisolon-Thalidomid (MPT) (1.)

Behandling med Melphalan-Prednisolon-Thalidomid (MPT) versus Melphalan-
Prednisolon (MP) har i 3 randomiserede, kliniske studier af zldre patienter vist
forleenget PFS og OS ved behandling med MPT (3-5). To studier viste forleenget
PFS, men ikke forlaenget overlevelse (6,7), og endelig har to andre studier ikke
vist effekt pa PFS og OS (8,9). Resultaterne af de gennemfgrte MPT studier er
resumeret i bilag 3. Det nordiske (8) studie inkluderede ogsa de zldste og mest
svaekkede patienter (>75 ar og WHO performance stadium >2) og fandt tegn pa
gget forekomst af tidlig dgd ved MPT behandling i denne gruppe. Det skal
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anfgres, at de anvendte doser af Thalidomid (200 - 400 mg daglig) i disse studier

var hgjere end vanlig praksis i Danmark i dag (som er 50 - 100 mg), og at der
ikke som standard blev givet trombose profylakse i det nordiske studie.

Metaanalyse af alle MPT (I2) vs. MP (I3) studier har vist forlaenget OS ved
behandling med MPT (10).

Tillaeeg af Thalidomid til MP behandling er forbundet med gget risiko for vaesentlige
bivirkninger og toksicitet. Ved en metaanalyse af de 6 fase 3 MPT (I2) vs. MP (I3)
studier fandtes en forekomst af nonhamatologiske grad 3-4 bivirkninger hos

40 % af patienter i MPT behandling overfor 18 % ved MP behandling (11). Mindst
75 % af grad 3 og 4 bivirkninger observeredes inden for de fgrste 6 maneders
behandling. Neurologiske bivirkninger til laengerevarende behandling med
Thalidomid er hyppige, herunder sensorisk eller sensomotorisk polyneuropati. I
metaanalysen forekom alvorlig grad 3 og 4 neurologiske bivirkninger hos 15 % af
de MPT behandlede overfor alene 3 % ved MP behandling (11). Den
karakteristiske Thalidomid associerede polyneuropati indtraeder langsomt og
snigende og vil ofte vaere irreversibel. Der skal veere szerlig opmaerksomhed p3 at
ophgre behandling med Thalidomid ved tegn pa neuropati gener, som forvaerres
under behandlingen eller som er > grad 2.

Behandling med Thalidomid bgr gives med forsigtighed hos de zldste og mest
svaekkede patienter. Der er publiceret anbefalinger til dosismodifikationer af
Thalidomid og MP hos eldre patienter med hensyntagen til alder, almentilstand,
performancestatus og konkurrerende lidelser (12), se bilag 4.

Melphalan-Prednisolon-Bortezomib (MPV) (I1)

Et stort randomiseret studie (VISTA-studiet) har vist forbedret TTP og OS hos
2ldre patienter ved tillaeg af Bortezomib til induktionsbehandling med MP (MPV)
sammenlignet med MP alene (13). Resultaterne af VISTA studiet er resumeret i
bilag 3. Overlevelsesgevinsten var stadig signifikant efter 60 maneders follow-up
(14). I VISTA studiet var en tredjedel af patienterne =75 &r, og der var ingen
forskel i respons; TTP og OS for patienter behandlet med MPV med en alder under
eller over 75 &r. Behandling med MPV synes at afbgde den negative prognostiske
betydning af visseadverse cytogenetiske fund, specielt translokation (4;14) og
deletion 13q (14). Det samme er observeret for andre Bortezomibholdige regimer
(15). MPV er tolerabel og effektiv hos patienter med let til moderat
nyrepavirkning (14) og et Bortezomibholdigt regime foretraekkes ved
nyrepavirkning, idet Bortezomib kan doseres uafhaengig af nyrefunktionen og
medfgrer hgjere sandsynlighed for reversibilitet af nyrepavirkning end ikke
Bortezomibholdige regimer (16).

En alvorlig bivirkning ved anvendelse af Bortezomib er forekomst af
polyneuropati, som kan vaere bade sensorisk og smertefuld. Det er vist, at
subkutan administration af Bortezomib nedsaetter risikoen for neurotoxicitet uden
at reducere effekten af behandlingen (17).

Traditionel MPV behandling fordrer ambulant fremmgde til behandling 4 gange
inden for en 3 ugers periode og kan derfor opleves besveerlig for aeldre patienter
og for patienter, som har lang transport til sygehuset. To studier med anvendelse
af ugentlig Bortezomib dosering (dag 1, 8, 15 og 22) i et 5 ugers MPV regime har
vist sammenlignelig respons, PFS og OS med det oprindelige MPV regime med 2
ugentlige administrationer af Bortezomib (18,19). I det ene studie sndredes
regimet ved et amendment i forlgbet af studiet fra et regime med Bortezomib x 2
ugentlig til x 1 ugentlig, og patienterne med Bortezomib x 1 ugentlig havde
samme respons og PFS (20). Dette skyldes formentlig, at den kumulative
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indgivne dosis af Bortezomib var den samme pga. faerre dosisreduktioner og

feerre ophgr af Bortezomib som fglge af neuropati gener (20). Behandlingsregime
med ugentlig indgift af Bortezomib kan derfor generelt anbefales anvendt.

Der er publiceret anbefalinger til dosismodifikationer af MPV i forhold til en given
patients alder, performancestatus og konkurrerende lidelser, se bilag 4.

Behandling med MPV er sammenlignet med VTP (Bortezomib-Thalidomid-
Prednisolon) i et studie af Mateos et al (18). Der var ingen forskel i respons, 3 ars
PFS og 3 ars 0S. Derimod var bivirkningsprofilen forskellig og mere udtalt i
gruppen af patienter behandlet med VTP. Patienter behandlet med MPV havde
flere infektioner og mere knoglemarvspavirkning, hvorimod patienter behandlet
med VTP havde flere kardielle komplikationer.

Fire medikaments kombinationsregimer med VMPT efterfulgt af VT (Bortezomib-
Thalidomid) vedligeholdelsesbehandling har vist en gget PFS sammenlignet med
MPV (19). Nylig opfglgning pa studiet har vist forleenget overlevelse for de
patienter, som blev behandlet med VMPT + VT vedligeholdelse vs. MPV alene
uden vedligeholdelse (5 ars overlevelse 59,3 % vs. 45,9 %) (21). Hvorvidt den
forbedrede overlevelse skyldes 4-stof induktionsbehandlingen eller vedlige-
holdelsesbehandlingen med VT er uvist.

Lenalidomid-Dexamethason (Ld) (Is)

Behandling med Lenalidomid-Dexamethason (Ld) er'sammenlignet med MPT i et
randomiseret studie, kaldet FIRST-studiet, der.inkluderede 1623 patienter (25).
Studiet sammenlignede 3 behandlingsarme. Standardarmen bestod af 12 cykli
MPT. De 2 eksperimentelle behandlingsarme bestod af hhv. en arm med fikseret
18 cykli Ld og en arm med fortsat (continued) Ld behandling indtil progressiv
sygdom.

Primaer end-point var progressionsfri overlevelse (PFS), som var signifikant
lengere ved Ld (continued) end deto andre grupper (MPT og Ld (18 cykli)). PFS
var 25,5 maneder, 20,7 maneder og 21,2 maneder for henholdsvis LD
(continued), LD (18 cykli) og MPT. Der var ingen forskel i PFS mellem MPT og Ld
(18 cykli).

Fire &rs overall survival (OS) var signifikant laengere for Ld (continued) end MPT,
men der var ingen signifikant forskel i OS mellem Ld (continued) og Ld (18 cykli).
Fire ars OS var henholdsvis 59%, 56% og 51% for LD (continued), Ld (18 cykli)
og MPT.

I FIRST-studiet var livskvalitet et sekundaert end-point. Der blev indsamlet
livskvalitetsdata (EQ-5D, QLQ-MY20 og QLQ-C30) efter 1. cyklus, 3, 6, 12 og 18
méaneders behandling samt ved sygdomsprogression. Da patienter behandlet med
Ld (continued og 18 cykli) er behandlet ens de fgrste 18 maneder blev de to
grupper samlet i en. Data viser blandt andet at livskvaliteten bedres for begge
grupper (Ld og MPT) under behandling, men betydningen af bivirkninger for
livskvalitet scorede mindre hos patienter behandlet med Ld (54).

I et andet studie har behandling med MP og Lenalidomid (MPR) har sammenlignet
med MP vist forbedret responsrate, men ikke forbedret PFS (23). Hvis MPR
efterfglges af Lenalidomid vedligeholdelse observeredes derimod en markant
forlaenget PFS i forhold til MP eller MPR induktionsbehandling uden
vedligeholdelse (31 maneder. vs. 13 maneder vs. 14 maneder). Denne forskel i
PFS sds ikke hos patienter zeldre end 75 ar. Der er dog ingen forskel i samlet
overlevelse mellem de 3 behandlings-arme i studiet (23). Den forleengede PFS er
forbundet med en hgjere livskvalitet for patienterne (24).
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Melphalan-Prednisolon-Bortezomib (MPV) (Ii1) versus
Melphalan-Prednisolon-Thalidomid (MPT) (I2)

versus Lenalidomid-Dexamethason (Ld) (I9)

Der foreligger ikke randomiserede studier med sammenligning af MPV og MPT.

Der er foretaget en retrospektiv case-matched opggrelse af data fra 6 europaeiske
randomiserede studier (22), hvor data fra 4 MPT studier (5,6,8,9) og 2 MPV

studier med ugentlig Bortezomib (18, 19) indgik. Data fra VISTA-studiet (13) og

de 2 franske MPT-studier (3,4) var ikke tilgeengelige. Studiet indeholder en

retrospektiv analyse af 956 patienter over 65 ar med identifikation af 590 case-

matchede patienter, hvoraf 294 patienter havde faet MPT og 296 MPV.

Komplet remission observeredes hos 21% behandlede med MPV vs. 13 % ved
MPT. Denne forskel var signifikant. Desuden observeredes med en median follow-
up pa 34 maneder en signifikant forleenget PFS (32,5 maneder. vs. 22,9
méaneder) og signifikant forleenget OS (79,7 maneder. vs. 45,1 maneder.) ved
behandling med MPV. Gevinsten ved MPV var den samme i subgrupper bestemt
efter kgn, International Staging System (ISS), nyrefunktion og performance
status. For patienter over 75 ar var forskellen dog ikke signifikant, men
tendensen var den samme.

I henhold til FIRST-studiet (25) er Ld (continued) bedre end MPT i forhold til PFS
og OS for patienter bade over og under 75 &r.-Der findes ikke randomiserede
studier med sammenligning af MPV og Ld. Men FIRST-studiet (25) angiver, at der
muligvis er mindre benefit af Ld hos patienter med darlige prognostika sdsom
hgjrisiko cytogenetik og hgj laktatdehydrogenase.

Andre regimer

Cyclophosphamid-Thalidomid-Dexamethason (CTDa)

Behandling med 3-stof kombinationsbehandling med peroral Cyclophosphamid,
Thalidomid og Dexamethason (CTDa) er sammenlignet med konventionel
Melphalan og Prednisolon'i et britisk randomiseret studie (26). CTDa regimet
bestod af tablet Cyclophosphamid 500 mg x 1 ugentlig, Thalidomid 50 mg daglig
stigende med 50“mg daglig hver 4. uge til max 200 mg daglig, og Dexamethason
20 mg daglig dag 1-4 og dag 15-18. Startdosis af Thalidomid og Dexamethason
var reduceret i forhold til det CTD regime, som anvendtes som induktions-
behandling hos yngre forud for stamcellehgst i det parallelle britiske CTD vs. VAD
studie - derfor fik regimet betegnelsen CTDa, hvor det lille a indikerer
attenuated.

CTDa var forbundet med hgjere responsrater end konventionel Melphalan og
Prednisolon, men der var ingen forskel i PFS eller OS (26). CTDa viste en trend
for bedre PFS og OS i gruppen af patienter med ikke-hgjrisiko cytogenetik, men
dette var ikke signifikant. CTDa regimet var forbundet med hgjere forekomst af
vengs tromboembolisk sygdom og neuropati. Der er sdledes ikke dokumentation
for behandlingsfordel ved valg af CTDa frem for MP.

Bendamustin-Prednisolon

Et mindre randomiseret studie har vist, at Bendamustin-Prednisolon (Benda-P)
medfgrte hgjere rate af komplet respons (CR) end MP (32 % vs. 13 %) og
signifikant forlaenget tid til treatment failure (TTF) (14 vs. 10 maneder.), men der
var ingen forskel i OS (32 vs. 33 maneder.) (27). Sdvel Bendamustin (150 mg/m?
dag 1 og dag 2) og Melphalan (15 mg/m? dag 1) blev givet intravengst. Alene
131 patienter blev randomiseret i studiet, hvorfor risiko for sdvel type 1 og type 2
fejl bgr iagttages. Den hgje rate af CR indikerer, at bendamustin er et aktiv
cytosta-tikum ved myelomatose. Bendamustin er ikke neurotoxisk og Benda-P
kan derfor specielt overvejes hvor praeeksisterende neuropati hos patienten gagr
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behandling med Thalidomid (MPT) eller Bortezomib (MPV) uegnet. Bendamustin

kan alene gives intravengst, hvilket ggr regimet mere belastende end

konventionel MP, og der er ikke evidens for, at Benda-P forlaenger den samlede
overlevelse frem for MP.

Vedligeholdelsesbehandling

Flere studier har undersggt vaerdien af vedligeholdelses behandling med
Thalidomid, Bortezomib, Lenalidomid, Prednisolon eller interferon-a efter primaer
behandling.

I det britiske studie medfgrte vedligeholdelsesbehandling med Thalidomid 50-100
mg daglig versus ingen vedligeholdelse en forleenget PFS men ingen forskel i OS
(28). I studiet observeredes hos patienter med hgjrisiko cytogenetik faktisk
forkortet overlevelse hos de patienter, som fik vedligeholdelse med Thalidomid.

Vedligeholdelse med kombineret Bortezomib-Thalidomid forudgaet af
induktionsbehandling med Melphalan-Prednisolon-Thalidomid-Bortezomib
medfgrte forlaenget PFS og OS sammenlignet med ingen vedligeholdelse (19,21).
I studiet var kontrolgruppens induktionsbehandling med Melphalan-Prednisolon-
Bortezomib dog ogsa anderledes, og det er derfor uvist om den forbedrede PFS
og OS kunne tilskrives vedligeholdelsesbehandlingen med Bortezomib-Thalidomid
eller den mere intensive 4-stof induktionsbehandling.

Vedligeholdelse med Lenalidomid medfgrer markant forlaenget PFS, men ikke
forlaenget OS (23). Disse data antyder,.at overlevelsen efter recidiv er kortere for
patienter, der far vedligeholdelses behandling med Lenalidomid.

Vedligeholdelsesbehandling med Prednisolon 50 mg hver anden dag har i et
studie vist forlaenget PFS (14 maneder. versus 5 maneder.) sammenlignet med
vedligeholdelse med Prednisolon.10 mg hver anden dag (29). Der var i studiet
greensesignifikant forleenget overlevelse i armen med Prednisolon 50 mg hver
anden dag (p=0,05). Studiet inkluderede en blanding af yngre og eldre
patienter, median alder 62 ar, hvor ingen havde faet hgjdosis kemoterapi som led
i induktionsbehandlingen. I begge behandlingsarme observeres forekomst af >3
grad bivirkninger hos 25 %, herunder de forventelige gener med myalgier,
muskelsvaghed, gdemer, cushingoid udseende og psykiske gener. P& grund af
bivirkningsprofilen vurderes Prednisolon i den testede dosis mindre egnet som
vedligeholdelsesbehandling.

Vedligeholdelsesbehandling med interferon-a kan ogsa forlaenge PFS, men har i
flere studier ikke medfgrt forlaenget OS (30,31). I metaanalyse af gennemfgrte
studier findes dog holdepunkt for en forlaenget overlevelse ved vedligeholdelses-
behandling med interferon-a pa ca. 7 maneder (31). Behandling med Interferon-a
er forbundet med en del bivirkninger, herunder specielt cushingoid og vaegttab.
Hos ca. en tredjedel af patienter ma behandlingen ophgre pga. bivirkninger.
Vedligeholdelsesbehandling med Interferon-a har derfor ikke vundet saerlig
indpas.

6.1.2 Veerdier og praeferencer
RADS finder det vigtigt, at der er langtidserfaring med brugen af de
rekommanderede laegemidler.

Patientforeningen, Dansk Myelomatose Forening, angiver at effekten skal
vurderes med fokus pa PFS og OS, samt balancere i forhold til bivirkningsprofil,
herunder saerligt de neurotoksiske bivirkninger.
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6.1.3 Compliance/convenience

Ved systematisk gennemgang af compliance/convenience-relaterede
aspekter ved behandling af behandlingsnaive myelomatose patienter, der er
behandlingskraevende og ikke kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcelle
stgtte, vurderer RADS, at der er fagligt begrundede forskelle, der medfarer
preeference for én af preeparatkombinationerne frem for en anden.

6.1.4 Patientsikkerhed

Ved systematisk gennemgang af patientsikkerhedsmaessige aspekter ved
behandling af behandlingsnaive myelomatose patienter, der er behandlings-
kraevende og ikke kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte,
vurderer RADS, at der er fagligt begrundede forskelle, der medfgrer praeference
for én af preeparatkombinationerne frem for en anden.

I valget af behandling laegger RADS stgrst vaegt pa effekten, da behandlingssvigt
er forbundet med alvorlige risici. Alvorlige bivirkninger, eksempelvis neuropati
skal tages til efterretning.

Vedrgrende yderligere information om bivirkninger henvises til bilag 5.

Anbefalinger vedrgrende trombose profylakse ved anvendelse af behandlinger
hvori indgar Thalidomid, Lenalidomid eller Pomalidomid findes i bilag 6.

Til behandling med Thalidomid, Lenalidomid og Pomalidomid er knyttet et
risikominimeringsprogram pa grund af l&egemidlernes teratogene effekt.

6.1.5 Konklusion vedr. laegemidlerne

Ud fra litteraturgennemgangen konkluderer RADS, at der ved behandling af
behandlingsnaive myelomatose patienter, der er behandlingskraevende og ikke
kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte er evidens for, at 3-stof
kombinationsregimer med MPT og MPV er mere effektive end MP og forlaanger
overlevelsen og at behandling med Ld til sygdomsprogression er mere effektiv
end MPT og forlaenger overlevelsen.

Der mangler prospektive, randomiserede studier, som direkte sammenligner MPV
og MPT. Et stort'retrospektivt, case-matched studium (22) har givet holdepunkter
for, at MPV er mere effektiv, giver laengere sygdomskontrol og samlet overlevelse
end MPT.

Der mangler prospektive randomiserede studier som sammenligner MPV og Ld.
RADS konkluderer, at der ved valg af behandling til behandlingsnaive
myelomatose patienter, der er behandlingskraevende og ikke kandidater til
hagjdosis kemoterapi med stamcellestgtte, anbefales:
e MPV er 1. valg til primeer behandling.
e Ld (continued) 2. valg til primar behandling.
e MP er 3. valg til primaer behandling.
e Det anbefales, at valg af behandling og behandlingsdoser sker ud fra
hensynstagen til risikofaktorer knyttet til myelomatose sygdommen
(nyrepdvirkning, forekomst af adverse cytogenetiske forandringer),

patientens komorbiditet og medicinske anamnese (tidligere eller aktuel
tromboembolisk sygdom, eksisterende polyneuropati, skrgbelighed (fit vs.
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non-fit patient)) og patientens livssituation og praeferencer (lang transport

til sygehus). I forhold til patientens almentilstand anbefales justering af
behandlingsdoser som foreslaet i bilag 4.

¢ Ved behandling med et Bortezomibholdigt regime anbefales herpes virus
profylakse (SPC).

¢ Ved behandling med et Lenalidomidholdigt regime anbefales trombose
profylakse (SPC), se bilag 6.

e Behandling med Cyclophosphamid i stedet for Melphalan anbefales ved
neutropeni < 1.0 x 10°/L eller trombocytopeni < 75 x10°/L, idet
Cyclophosphamid giver korterevarende myelosuppression.

e Bendamustin-Prednisolon kan veelges til patienter med praeterapeutisk
neuropati, som ggr behandling med Bortezomib og Thalidomid uegnet, og
hvor behandling med Melphalan vurderes uegnet.

e Veardien af vedligeholdelsesbehandling med Thalidomid, Bortezomib eller
Lenalidomid er ikke endelig klarlagt og kan generelt ikke anbefales.

Myelomatosepatienter med relaps/refraktaer behandlingskravende
sygdom, hvor primar behandling ikke kan gentages (relaps/refraktaer
behandling) (P2)

6.2.1 Effekt og bivirkninger

Thalidomid + dexamethason (12)

Thalidomid har vaeret anvendt til behandling af relaps og/eller refraktaer
myelomatose siden slutningen af 90'erne. Glasmacher et al har lavet en
metaanalyse af 42 fase 2 studier med 1.629 patienter behandlet med monoterapi
thalidomid (32). Metaanalysen fandt en respons rate (= partiel respons) pa knap
30 %, 1-38rs event-free overlevelse (EFS) pa 35 %, median EFS pd 12 maneder,
1-ars overlevelse pa 60 % og median overlevelse pa 14 maneder, se bilag 7. De
hyppigste bivirkninger til behandling med thalidomid monoterapi var somnolens,
forstoppelse; perifer neuropati og svimmelhed, som blev observeret hos
henholdsvis 54 %, 56 %, 28 % og 22 % af patienterne. Der var primaert tale om
grad 1-2 toksicitet, sjeeldnere grad 3-4. Incidensen af vengs tromboembolier var
mindre end 5 %. I 34 af de 42 studier blev det rapporteret at 13,5 % af
patienterne ophgrte med behandlingen pa grund af toksicitet.

Et randomiseret non-inferiority studie af Yakoub-Agha et al sammenlignede 2
doser af Thalidomid (100 mg versus 400 mg) til patienter med relaps af
myelomatose (33). I studiet indgik i alt 400 patienter, se bilag 7.

Der var en hgjere respons rate (= partiel respons) for patienter behandlet med
400 mg Thalidomid, men ingen forskel i PFS og OS. Hyppigheden af toksicitet i
form af forstoppelse, somnolens og perifer neuropati var hgjere i gruppen af
patienter behandlet med 400 mg Thalidomid. Der blev ikke rutinemaessigt
anvendt trombose profylakse, hyppigheden af vengs tromboemboli var 6 % og
7 % i 100 mg og 400 mg gruppen. Reduktion af thalidomid dosis pa grund af
toksicitet var hyppigere i 400 mg gruppen end i 100 mg gruppen, henholdsvis
65 % vs. 14 %. I behandlingsuge 48 fik 62 % af patienterne i 100 mg gruppen
fortsat den initiale dosis thalidomid, mens det kun var 27 % i 400 mg gruppen.
Der var ikke forskel i antallet af patienter i de to grupper, som ophgrte med
behandlingen p& grund af toksicitet. Konklusion var, at hgjere doser af thalidomid
er behaeftet med gget toksicitet uden gget effektivitet.
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OPTIMUM studiet sammenlignede 3 forskellige doser af thalidomid (100, 200 og
400 mg) med dexamethason (34). I studiet indgik 499 patienter, se bilag 7.

Der var ingen forskel pa respons rate (= partiel respons) i de fire grupper efter
24 og 48 uger, ej heller forskel i TTP, EFS og OS mellem dexamethason gruppen
og de tre thalidomid grupper.

Hyppigheden og svaerhedsgraden af perifer neuropati steg med stigende
thalidomid dosis, det samme var gaeldende for antallet af grad 3 og 4
bivirkninger. Der var ingen forskel i hyppigheden af vengs tromboemboli mellem
thalidomid og dexamethason grupperne. I studiet indgik ikke rutinemaessig
trombose profylakse.

Thalidomid dosis blev reduceret pa grund af toksicitet, den gennemsnitlige dosis
af thalidomid var 100 mg/dag, 198 mg/dag og 256 mg/dag i de tre thalidomid
grupper. Mellem 12-18 % af patienterne ophgrte med behandlingen pa grund af
toksicitet, faerrest i gruppen behandlet med 100 mg Thalidomid.

En subgruppeanalyse viste, at Thalidomid var bedre end Dexamethason hos
patienter yngre end 65 &r, patienter behandlet med 2 til 3 tidligere behandlings-
regimer, patienter med ISS 1 og 2, patienter med lavt beta=2-mikroglobulin
niveau og patienter med favorable cytogenetik (ikke kromosom 17 deletion eller
translokation(4;14)). OPTIMUM studiet viste, ‘at h@je Thalidomid doser medfgrer
gget toksicitet uden sikker gget effektivitet. Thalidomid var mere effektivt end
Dexamethason til specifikke subgrupper.

Et nordisk studie af Hjorth et al har sammenlignet Thalidomid-Dexamethason
(TD) med Bortezomib-Dexamethason (VD) i en gruppe af myelomatosepatienter
med progression og Melphalan refraktzer sygdom (35). Det var estimeret, at 300
patienter skulle indga i studiet, men pa grund af darlig rekruttering lukkede
studiet efter inklusion af 131 patienter, se bilag 7.

Der var ingen forskel i responsrate (= partiel respons), PFS og OS. Men tid til
respons var kortere for patienter behandlet med VD.

Sensorisk og motorisk neurotoksicitet var hyppigere hos patienter behandlet med
VD (grad 1-4, 46 % vs. 94 %), men der var ingen betydende forskel i
livskvalitetsundersggelsen af de to grupper.

Et randomiseret fase 3 studie af Garderet et al har sammenlignet Thalidomid-
Dexamethason (TD) med Bortezomib-Thalidomid-Dexamethason (VTD) som
relaps behandling til patienter primaert behandlet med hgjdosis kemoterapi med
stamcellestgtte (36). Der deltog 269 patienter i studiet, se bilag 7.

Patienter behandlet med VTD havde bedre responsrate, laengere TTP, laengere
PFS, men der var ingen forskel i 24 maneders. overlevelse.

Toksicitet som perifer neuropati og trombocytopeni var hyppigere i VTD gruppen,
mens der ikke var forskel pa hyppigheden af f. eks. forstoppelse, tromboemboli
og traeethed. Henholdsvis 9 % og 28 % af patienter i TD og VTD gruppen ophgrte
med behandlingen pa grund af toksicitet.

Bortezomib + dexamethason (Is)

I APEX studiet blev 669 patienter, med relaps af myelomatose og tidligere
behandlet med 1 til 3 behandlingsregimer, behandlet med Bortezomib eller
Dexamethason, se bilag 7 (37,38). Ved progression kunne patienter behandlet
med Dexamethason alene behandles med Bortezomib i et ledsagende studie.
Patienter behandlet med Bortezomib havde en hgjere respons rate (= partiel
respons), laangere TTP og laengere OS. I alt 44 % af patienterne i Dexamethason
gruppen blev behandlet med Bortezomib ved progression.
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Patienter behandlet med Bortezomib havde en hgjere hyppighed af toksicitet sa

som fx diarre, kvalme, traethed, forstoppelse, perifer sensorisk neuropati, herpes

zoster og trombocytopeni. Der var primaert tale om grad 1 og 2 toksicitet, kun fa

patienter med grad 3 og stort set ingen patienter med grad 4. Mht. perifer

neuropati oplevede 51 % af patienterne med = grad 2 symptomer en bedring

efter ophgr med Bortezomib behandling, hvor symptomerne stort set forsvandt

hos mere end 90 % af patienterne. Henholdsvis 37 % og 29 % stoppede med

behandlingen pa grund af en eller anden grad af toksicitet.

Livskvalitetsdata for patienter i APEX studiet var betydelig bedre for de patienter
der blev behandlet med Bortezomib (39). Tidligere behandlingsregimer havde
ingen betydning for den overlegne effekt af Bortezomib i forhold til
Dexamethason (40).

En subgruppeanalyse af data fra APEX studiet viste, at patienter ldre end 65 ar,
patienter behandlet med mere end 1 tidligere regime, patienter med ISS 2 og 3
samt patienter der var refraktaer overfor tidligere behandling havde bedre effekt
af Bortezomib end Dexamethason. Der var hgjere responsrater, leengere TTP og
procentdelen af patienter i live efter 1 ar var hgjere (41).

Data fra APEX studiet er ogsa blevet analyseret med henblik p& betydningen af
nyreinsufficiens og effekt af Bortezomib (42). Respons rate (=PR), tid til respons,
TTP og OS for patienter behandlet med Bortezomib var uafhaengig af nyre-
insufficiens. Der var heller ikke betydende forskel i toksicitet.

Et studie af Orlowski et al har sammenlignet Bortezomib (V) med Bortezomib og
Pegyleret Liposomal Doxorubicin (V-PLD) til patienter med relaps og/eller
refrakteer myelomatose behandlet med mindst et behandlingsregime (43). 646
patienter blev inkluderet i studiet, se bilag 7.

Der var ingen forskel i respons rate (= partiel respons). Der var en laengere TTP,
PFS og OS for patienter behandlet med V-PLD. Grad 3 og 4 toksicitet var hgjere i
V-PLD gruppen = primaart knoglemarvssuppression og mave- tarmsymptomer.
Ligeledes var hyppigheden af stomatit og hand-foot syndrom hgjere i V-PLD

gruppen.

En subgruppeanalyse har vist, at den bedre effekt (TTP) af V-PLD i forhold til V
var uafhaengig af om patienten tidligere var behandlet med Thalidomid eller
Lenalidomid (44).

Lenalidomid + dexamethason(Is)

MM-009 og MM-010 er 2 studier der undersgger Lenalidomid-Dexamethason (RD)
vs. placebo-Dexamethason (D) til myelomatosepatienter med relaps eller
refraktaer sygdom efter mindst én tidligere behandling (45,46). I MM-009 indgik
353 patienter og i MM-010 351 patienter, se bilag 7.

Patienter behandlet med RD have hgjere responsrater (= partiel respons),
lzengere TTP og laengere OS i begge studier.

Der var ingen forskel pa de hyppigste grad 3 og 4 ikke-haematologiske bi-
virkninger; traethed, sgvnlgshed, diarre, forstoppelse, muskelkramper, kvalme,
infektion og rysten. Mens den hyppigste haamatologiske toksicitet hos patienter
behandlet med RD var neutropeni. I begge studier var der en hgjere hyppighed af
tromboemboliske haendelser i RD gruppen.

I MM-009 udgik henholdsvis 19,8 % og 10, 2% pa grund af toksicitet, mens

8,8 % af patienterne i begge grupper i MM-010 ophgrte med behandlingen.
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En subgruppeanalyse af data fra MM-009 og MM-010 studierne med fokus pa

effekten af RD ved fgrste relaps viste, at RD var mere effektiv (hgjere

responsrate, leengere TTP, PFS, OS og uaendret toksicitet) nar regimet blev
anvendt ved fgrste relaps sammenlignet med senere relaps (47).

En anden subgruppeanalyse af data fra MM-009 og MM-010 har vist at patienter,
der opndr > partiel respons, har fordel af at fortseette med RD frem til sygdoms-
progression. En multivariat analyse indeholdende oplysninger om antal af
tidligere behandlingsregimer, beta-2-mikroglobulin og Durie-Salmon stadie viste,
at fortsat behandling med RD ggede denne patientgruppes overlevelse (48).

I analyse af data fra MM-009 og MM-010 med henblik p& betydningen af
nyreinsufficiens indgik 353 patienter behandlet med RD, 243 (71 %) med
estimeret creatinin clearance = 60 mil/min, 82 (24 %) patienter med creatinin
clearance = 30 ml/min og < 60 ml/min, samt 16 (5 %) patienter med creatinin
clearance < 30 ml/min (49). Der var ingen forskel i respons rate, TTP og PFS.
Patienter med en creatinin clearance < 60 ml/min havde en kortere overlevelse.
Mht. toksicitet var der ikke nogen betydende forskel, men en stgrre del af
patienterne med nedsat nyrefunktion havde behov for'dosisreduktion af
Lenalidomid p& grund af toksicitet.

Direkte sammenligninger

MM-009 og MM-010 viste, at TTP og OS er leengere ved behandling med
Lenalidomid-Dexamethason end placebo-Dexamethason (44,46). I det nordiske
studie af Hjorth et al (35) viste en sammenligning af Thalidomid-Dexamethason
med Bortezomib-Dexamethason ingen forskel i PFS og OS. Men resultat er
behaeftet med statistisk usikkerhed, idet studiet lukkede for inklusion fgr det
beregnede antal ngdvendige patienter var inkluderet.

Studiet af Garderet et al (36) viser, at tillaeg af Bortezomib til TD gger TTP men
ingen forskel i OS, mens resultater fra Orlowski et al (43) viser at tillaeeg af PLD til
Bortezomib gger<TTP 0og OS men med betydelig toksicitet.

Indirekte sammenligninger

Resultater fra indirekte sammenligninger af medicinske studier skal tages med
stort forbehold. Det vil veere forskellige patientpopulationer fx med hensyn til
tidligere behandlinger, alder, komorbiditet, sygdomsstadie, muligvis forskellige
kriterier for progression, samt diverse andre faktorer som har stor betydning ved
vurdering af effekten af en medicinsk behandling.

Der er ikke publiceret studier med sammenligning af Thalidomid-Dexamethason
vs. Dexamethason eller Bortezomib-Dexamethason vs. Dexamethason, men det
ser ud til at effekten af Thalidomid og Bortezomib bedres ved kombination med
Dexamethason. Der er i dag konsensus om, at Thalidomid og Bortezomib altid
anvendes i kombination med Dexamethason.

Der er ingen studier, der sammenligner Thalidomid-Dexamethason vs.
Lenalidomid-Dexamethason eller Bortezomib-Dexamethason vs. Lenalidomid-
Dexamethason. Men ud fra ovennaevnte studier og ovennavnte forbehold ser det
ud til, at der er en lzengere TTP for Lenalidomid-Dexamethason, men ingen sikker
forskel i overlevelse.
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6.2.2 Vaerdier og praferencer
RADS finder det vigtigt, at der er langtidserfaring med brugen af de
rekommanderede lzegemidler.

RADS finder det vigtigt, at alle patienter med sygdomsprogression af
myelomatose og ophgrt effekt af primaer behandling har mulighed for at blive
behandlet med bade Thalidomid, Lenalidomid og Bortezomib i kombination med
Dexamethason og +/- traditionel kemoterapi i deres sygdomsforlgb.
Patientforeningen, Dansk Myelomatose Forening, angiver at effekten skal
vurderes med fokus pa PFS og OS, samt balancerer med de neurotoksiske
bivirkninger. @vrige bivirkninger kan handteres.

6.2.3 Compliance/convenience

Ved systematisk gennemgang af compliance/convenience-relaterede aspekter ved
behandling med Thalidomid, Lenalidomid og Bortezomib i kombination med
Dexamethason og +/- traditionel kemoterapi vurderer RADS, at der er fagligt
begrundede forskelle, der medfgrer preeference for et af praeparaterne frem for et
andet.

Thalidomid og Lenalidomid er peroral behandling, mens Bortezomib administreres
intravengst eller subkutant. Thalidomid og Lenalidomid gives som en ambulant
behandling enten kontinuerligt for Thalidomid eller i cykli af 21 dage hver 4. uge
for Lenalidomid. Dette betyder, at den enkelte patient skal mg@de til ambulant
kontrol hver 4. uge. Derimod gives Bortezomib. som intravengst eller subkutan
injektion dag 1, 4, 8 og 11 hver 3. uge, hvilket medfgrer hyppigere ambulante
besgg, 2 gange om ugen i 2 uger og herefter 1 uges pause. Tillaeg af
Dexamethason eller traditionel kemoterapi vil sjeeldent medfgre yderligere
ambulante besgg.

For den enkelte patient kan et peroralt regime med faerre hospitalsbesgg veere at
foretraekke frem for et intravengst eller subkutant regime, f.eks. aldre patienter
med nedsat funktionsniveau.

Toksicitet fra tidligere kemoterapeutiske regimer kan have betydning for den
enkelte patient, nar det rette relaps/refraktaer regime skal vaelges. Eksempelvis
har Thalidomid og Bortezomib kendt toksicitet i form af neuropati, og skal derfor
anvendes med forsigtighed, sdfremt patienten har en eksisterende neuropati. Da
denne toksicitet ikke er beskrevet ved Lenalidomid, vil dette praeparat veere mere
anvendeligt i sddanne tilfaelde.

Thalidomid og Bortezomib kan anvendes ved nedsat nyrefunktion uden dosis
reduktion, hvorimod Lenalidomid skal dosis reduceres under hensyntagen til
creatinin clearance.

6.2.4 Patientsikkerhed

Ved systematisk gennemgang af patientsikkerhedsmeessige aspekter ved
behandling med Thalidomid, Lenalidomid og Bortezomib i kombination med
Dexamethason og +/- traditionel kemoterapi vurderer RADS, at der er fagligt
begrundede forskelle, der medfgrer praeference for et af praeparaterne frem for et
andet.

I valget af behandling laegger RADS stgrst vaegt pa effekten, da behandlingssvigt
er forbundet med alvorlige risici. Alvorlige bivirkninger, som eksempelvis
neuropati, skal tages til efterretning.
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Vedrgrende yderligere information om bivirkninger henvises til bilag 5.

Anbefalinger vedrgrende trombose profylaktisk behandling ved anvendelse af
Thalidomid, Lenalidomid og Pomalidomid findes i bilag 6.

Til behandling med Thalidomid, Lenalidomid og Pomalidomid er knyttet et
risikominimeringsprogram pa grund af leegemidlernes teratogene effekt.

6.2.5 Konklusion vedr. laegemidlerne

Ud fra litteraturgennemgangen konkluderer RADS, at ved behandling af
myelomatose patienter med relaps/refraktaer behandlingskraevende sygdom, og
hvor primaer behandling ikke kan gentages, findes der pa nuvaerende tidspunkt
ikke dokumentation for, at en af kombinationerne Thalidomid+Dexamethason,
Bortezomib+Dexamethason og Lenalidomid+Dexamethason effektmaessigt er
overlegen i forhold til de andre. Det vurderes, at tillaeg af Bortezomib til
Thalidomid-Dexamethason eller Pegyleret Liposomal Doxorubicin til Bortezomib
kan have betydning for effekten, men er behaftet med betydelig toksicitet.

RADS anbefaler, at alle patienter med sygdomsprogression af myelomatose og
ophgrt effekt af primaer behandling skal tilbydes behandling med Thalidomid,
Lenalidomid og Bortezomib i kombination med Dexamethason og +/- traditionel
kemoterapi i deres sygdomsforlgb efter primaer behandling.

RADS mener fglgende forhold skal tages i betragtning ved valg af behandling og
anbefaler at den behandlende laege vurderer

1. om patienten er refraktaer over for det pdgaeldende praeparat for
behandlingsstart, idet Thalidomid, Bortezomib og Lenalidomid kan vaere
anvendt som en del af primaer behandling

2. om patienten harneuropati (sensorisk eller sesnsomotorisk) eller
neuropatisk smerte. T disse tilfeelde vil Lenalidomid veere fgrstevalgs-
preeparatfrem for Thalidomid og Bortezomib

3. patientens.nyrefunktion. S&fremt denne er kronisk nedsat vil Thalidomid
eller Bortezomib vaere fgrstevalgspraeparat frem for Lenalidomid. Ved akut
indsaettende nyreinsufficiens pa grund af sygdomsprogression foretraekkes
Bortezomib frem for Thalidomid

4, patientens knoglemarvsfunktion. Ved pancytopeni pa grund af tidligere
kemoterapeutiske behandlinger kan Thalidomid vaere fgrstevalgspreeparat
frem for Lenalidomid og Bortezomib

5. om det vil gavne patienten bedst med et peroralt eller subkutant
behandlingsregime. Subkutant behandlingsregime kraever hyppigere
fremmgade.

Myelomatose patienter med behandlingskraevende sygdom som tidligere
er behandlet med alkylerende kemoterapi og er refraktaer eller relaps og
refraktaer overfor Thalidomid, Lenalidomid og Bortezomib. (P3)

6.3.1 Effekt og bivirkninger

I et studie af Leleu et al blev 84 patienter med progression af myelomatose og
refrakteaere overfor Lenalidomid og Bortezomib behandlet med Pomalidomid 4 mg
i 21 af 28 dage eller Pomalidomid 4 mg i 28 af 28 dage. Begge patientgrupper fik
Dexamethason 40 mg x 1 ugentligt og blev behandlet frem til sygdoms-
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progression eller toksicitet (50). Patienternes median alder var 60 ar (range 42-

82 ar).

Der var ingen forskel i overall respons rate (= partiel respons 35 % vs. 34 %),

median tid til respons for begge grupper var 1,8 maneder og varighed af respons

var ens 6,4 og 8,3 maneder. Der var ingen forskel pa TTP, OS og toksicitet. Efter

12 maneder havde 28 % af patienterne fortsat ikke tegn pa sygdomsprogression,

og henholdsvis 57 % og 44 % var fortsat i live efter 12 og 18 maneder.

Alle patienter var i trombose profylaktisk behandling efter den behandlende laeges

bedste valg, 70 % fik trombocyt aggregationshaemmer, 40,5 % LMWH og 14 %

vitamin K antagonist. 4 % af patienterne i behandling med acetylsalicylsyre

udviklede en DVT.

I et fase 3 studie deltog 455 myelomatosepatienter med sygdomsprogression og
refraktaer eller relaps og refraktzer sygdom og tidligere behandlet med mindst to
cykli med Lenalidomid og Bortezomib, eller intolerance overfor Bortezomib.
Patienterne blev randomiseret 2:1 til Pomalidomid 4 mg dag 1-21 +
Dexamethason 40 mg dag 1, 8, 15 og 22 (PD) eller Dexamethason monoterapi
40 mg dag 1-4, dag 9-12 og dag 17-20 (D) (51). Behandling blev gentaget hver
28. dag frem til sygdomsprogression eller toksicitet. Ved sygdomsprogression
eller efter primaere endemal (PFS) var ndet, fortsatte 50 % af patienterne
behandlet med Dexamethason monoterapi med Pomalidomid monoterapi eller i
kombination med Dexamethason.

Naesten halvdelen af patienterne var zldre end 65 ar, 8 % zldre end 75 &ar og
omkring 60 % var tidligere behandlet med Thalidomid.

Patienter behandlet med PD havde en hgjere respons rate (= partiel respons,
10% vs. 31%, Odds ratio 4,22, p<0.0001) og varigheden af respons (DOR) for de
patienter, der opndede mindst et partielt respons var henholdsvis 7,0 maneder.
vs. 6,1 maneder for PD og D. Patienter behandlet med PD havde leengere TTP
(4,7 vs. 2,1 maneder, Hazard ratio 0,46, p<0.0001), leengere PFS (4,0 vs. 1,9
maneder, Hazard ratio 0,48, p<0,0001) og laengere OS (12,7 vs. 8,1 maneder,
Hazard ratio 0,74, p=0,0285).

De hyppigste grad 3 og 4 bivirkninger til PD var knoglemarvsinsufficiens i form af
neutro- og trombocytopeni. Kun fa patienter udgik af studiet pa grund af
bivirkninger, 26 ud af 242 behandlet med PD og 16 ud af 142 behandlet med
Dexamethason monoterapi.

Antallet af tromboemboliske episoder var henholdsvis 2 % og 1 % i Pomalidomid-
Dexamethason gruppen og Dexamethason gruppen. Alle patienter behandlet med
Pomalidomid eller i hgj risiko for tromboemboliske komplikationer var i
tromboseprofylakse efter behandlende leeges valg.

6.3.2 Veerdier og praeferencer

RADS finder det vigtigt, at alle patienter med behandlingskraevende sygdom som
tidligere er behandlet med alkylerende kemoterapi og er refraktaer, eller relaps og
refraktzer overfor Thalidomid, Lenalidomid og Bortezomib bgr vurderes med
henblik p& behandling med Pomalidomid-Dexamethason.

6.3.3 Compliance/convenience
Til denne gruppe af patienter findes der ikke andre evidensbaserede
behandlinger.

6.3.4 Patientsikkerhed

Ved systematisk gennemgang af patientsikkerhedsmaessige aspekter ved
behandling med Pomalidomid-Dexamethason vurderer RADS, at der pa
nuvaerende tidspunkt ikke findes evidens p& samme niveau for andre
behandlingsregimer til denne patientgruppe.
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I valget af behandling laegger RADS stgrst vaegt pa effekten, da behandlingssvigt

er forbundet med alvorlige risici. Bivirkninger og interaktioner vurderes som
sekundaere og afhjaelpes gennem understgttende behandling og monitorering.

Vedrgrende yderligere information om bivirkninger henvises til bilag 5.
Anbefalinger vedrgrende trombose profylaktisk behandling ved anvendelse af
Pomalidomid findes i bilag 6.

Til behandling med Pomalidomid er knyttet et risikominimeringsprogram p& grund
af laegemidlets teratogene effekt.

6.3.5 Konklusion vedr. lzegemidlet

Ud fra litteraturgennemgangen konkluderer og rekommanderer RADS, at alle
patienter med behandlingskraevende sygdom, som tidligere er behandlet med
alkylerende kemoterapi og er refraktaer eller relaps og refraktzer overfor
Thalidomid, Lenalidomid og Bortezomib, bgr vurderes med henblik pa behandling
med Pomalidomid-Dexamethason.

I fase 3 studiet af San Miguel (51) var alle patienter behandlet med Pomalidomid-
Dexamethason tidligere behandlet med Lenalidomid og Bortezomib, og 57 % med
Thalidomid. 95 % var refraktaer overfor Lenalidomid, 79 % overfor Bortezomib og
75 % over for begge lzegemidler.

Af studiet (51) fremgar ikke i hvilken raekkefglge Thalidomid, Lenalidomid og
Bortezomib har veeret anvendt i patienternes tidligere behandlingsforigb, dog
rapporteres det, at patienter, der som sidste given behandling havde faet
Lenalidomid, havde samme respons pa behandlingen, som patienter med anden
sidste given behandling. Overordnet var der ingen forskel i responsrater om
patienten var refraktaer overfor Lenalidomid eller over for bade Lenalidomid og
Bortezomib.

Effekten af behandling med Pomalidomid-Dexamethason til ovenstdende patient
kategori (P3) vil formentlig ligne effekten fra fase 3 studiet (51), i det patient
kategorien ligner den gruppe af patienter, der blev inkluderet i studiet. Da
myelomatose patienter har en specifik sygdomsmarkgr (M-komponent) i blod
og/eller urin vil effekten af Pomalidomid-Dexamethason blive vurderet efter hver
behandling af 4 ugers varighed og patienten vil ophgre med behandlingen ved
tegn p@ sygdomsprogression.
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7 Grundlag for udarbejdelse af lsegemiddelrekommandation

Der henvises til Algoritmen punkt 12 hvor population og patientantal er
beskrevet, og nedenstdende skemaer for hver patientpopulation.

Behandlingskaskader
De enkelte populationer (Po-3) er beskrevet i punkt 5.2 og punkt 12.

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

RADS baggrundsnotat vedr. behandling af patienter med myelomatose 1.1

7.1 Po Efterlevelsesmal
VCD Bortezomib + Cyclophosphamid + Dexamethason 100 %
7.2 P, Efterlevelsesmal
1. valg:
MPV Melphalan + Prednisolon + Bortezomib >70 %
2. valg:
Ld Lenalidomid + Dexamethason >20 %
(contin
ued)
30g4. | <10 % bliver pga. hgj alder eller komorbiditet efter en individuel
valg: klinisk vurdering behandlet med
<10 %

Melphalan + Prednisolon

eller

Bendamustin + Prednisolon

eller

Cycklophosphamid + Prednisolon
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7.3
P2
Bemeerkninger og efterlevelsesmal
Som udgangspunkt vil alle patienter skulle gennem behandling med regimer indeholdende hvert af
de 3 laegemidler (Thalidomid, Bortezomib og Lenalidomid), ndr der er tegn p& progression og
primar behandling ikke laengere er en mulighed. Laeagemidler anvendt under tidligere behandling,
som patienten er blevet refraktaer overfor, skal undgas.
I vurdering af laegemiddelgkonomien indgar alene lsegemiddelprisen for henholdsvis Thalidomid,
Bortezomib og Lenalidomid.
Fordelingen af forbruget vil afhaenge af laegemiddelgkonomien, idet der i hver enkel situation
tages udgang i de nedenfor angivne patientpopulationer P2a 0g P2,, med henvisning til pkt. 6.2.5.
Bemarkninger Efterlevelsesmal
P2a: Til patienter som taler (se pkt. 6.2.5) og ikke er refraktaere over 30 %
for behandling med Thalidomid, Bortezomib og Lenalidomid.
TD, VD
eller RD Thalidomid +Dexamethason (TD), Bortezomib + Dexamethason
(VD) og Lenalidomid + Dexamethason (RD) er ligevaerdige.
P2B: Til patienter som har vaeret i behandling/med 1 eller 2 af
leegemidlerne Thalidomid, Bortezomib eller Lenalidomid og 70 %
TD, VD oplevet progression under denne behandling.
eller RD Behandling med laegemidler (Thalidomid, Bortezomib eller
Lenalidomid), hvor pa patienten har oplevet progression, ma ikke
gentages.
Patientens individuelle situation tages i betragtning i forhold til
behandlingen, herunder:
e Toksicitet (bl.a. neurologiske bivirkninger)
e . Bivirkninger
e _ Formulering af laegemidlet
¢ Komorbiditet
Thalidomid+Dexamethason (TD), Bortezomib+Dexamethason
(VD) eller Lenalidomid+Dexamethason (RD) valges individuelt ud
fra de angivne bedgmmelsespunkter.
Safremt 2 af de angivne lsegemidler (Thalidomid, Bortezomib eller
Lenalidomid) er lige anvendelige indgar laagemiddelgkonomien
som udslagsgivende.
7.4 Efterlevelsesmal

Ps

Pomalidomid | Til patienter med myelomatose i progression, som tidligere er

behandlet med alkylerende kemoterapi, og som er refrakteer,
eller relaps og refraktaer overfor Thalidomid, Lenalidomid og
Bortezomib.

100 %

Doseringsskemaer

De enkelte populationer (Po-3) er beskrevet i punkt 5.2 og punkt 12.
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7.5

Po, VCD regime
(Gennemsnitlig dosering af hvert aktivt indholdsstof i en cyklus.
Gennemsnitlig legemsoverflade er 1,89 m? (53))

VCD

Regimets leengde: 21 dage

Inj. Bortezomib 1,3 mg/m? s.c. dag 1,4,8 og 11

Inf. Cyclophosphamid 500 mg/m? i.v. dag 1 og 8
Tbl. Dexamethason 40 mg dag 1,2,4,5,8,9,11 og 12

Regimet gentages hver 3. uge, i alt 4 cykli.

Herefter Cyclophosphamid priming og perifer stamcellehgst (leukaferese) og
afsluttende hgjdosis Melphalan med perifer stamcellestgtte.

7.6

Pi, regime
(Gennemsnitlig dosering af hvert aktivt indholdsstof i én cyklus.
Gennemsnitlig legemsoverflade er 1,89 m? (53))

1. valg:

MPV

Regimets laengde: 35 dage

Tbl. Melphalan 9 mg/m? dag 1-4 (dosis reduceres med 25 % ved nyrepavirkning)
Tbl. Prednisolon 100 mg dag 1-4

Inj. Bortezomib 1,3 mg/m2s.c. dag 1,8,15 og 22

Regimet gentages hver 5. uge,.i alt' 9 cykli.

Hos patienter med saerlig aktiv, symptomatisk sygdom kan det vaelges at give farste
kur med Bortezomib 2 gange ugentlig (dag 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32)
i en 6 ugers serie.

2. valg:

Ld
(continue
d)

Regimets laengde 28 dage
Kapsel Lenalidomid 25 mg dagligt dag 1-21 af 28 dage
Tbl. dexamethason 40 mg dag 1, 8, 15 og 22 hver 28. dag

Gentages hver 4. uge frem til sygdomsprogression eller intolerable toksicitet.
Gennemsnitligt antal cykli er estimeret til 18 cykli.

3. valg:

MP

Regimets laengde 42 dage

Tbl. Melfalan 0,25 mg/kg (dog max 25 mg) dag 1-4
(Ved nyrepdvirkning reduceres dosis med 25 %)
Thl. Prednisolon 100 mg dag 1-4

Gentages hver 6. uge indtil maksimalt respons og opnaet plateaufase i 3 maneder.
Gennemsnitligt antal cykli er estimeret til 8 cykili.

4. valg:

<10% bliver pga. hgj alder eller komorbiditet efter en individuel klinisk vurdering
behandlet med

Bendamustin+Prednisolon, individuelt tilpasset regime
eller

Cyclophosphamid+Prednisolon, individuelt tilpasset regime.

7.7

P2, regime
(Gennemsnitlig dosering af hvert aktivt indholdsstof i én cyklus.
Gennemsnitlig legemsoverflade er 1,89 m? (53))

TD

Regimets leengde 28 dage.
Kapsel Thalidomid 50 mg dagligt stigende til 100 mg dagligt afhaengig af

bivirkninger / tolerabilitet i 28 dage.
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eller Tbl. dexamethason 40 mg dag 1-4
Gentages hver 4. uge til bedste respons og plateaufase i 3 maneder.
Estimeret antal cykli: 10.
VD Regimets laengde 21 dage.
Inj. Bortezomib 1,3 mg/m? s.c. dag 1,4,8 og 11
Tbl. dexamethason 20 mg dag 1,2,4,5,8,9,11 og 12
Gentages hver 3. uge til bedste respons og plateaufase i 3 maneder.
eller Estimeret antal cykli: 8.
Regimets laengde 28 dage.
Kapsel Lenalidomid 25 mg dagligt dag 1-21 af 28 dage
RD Tbl. dexamethason 40 mg dag 1-4, 9-12 og 17-20 de fgrste 4 cykli,
herefter dag 1-4
Gentages hver 4. uge frem til sygdomsprogression eller intolerable toksicitet.
Der kan veaelges at give lavdosis Dexamethason i form af Tbl. Dexamethason 40 mg
dag 1, 8, 15 og 22 hver 28. dag (52).
Estimeret antal cykli: 12.
7.8 P3, regime
Pomalidomid | Regimets lzengde 28 dage
Kapsel Pomalidomid 4 mg 1 x dagligt. dag 1-21 af 28 dage.
Tbl. Dexamethason 40 mg dag 1,8,15 og 22
Gentages hver 4. uge frem til sygdomsprogression eller intolerable toksicitet.
Estimeret antal cykli: 6.
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Sammenligningsgrundlag

Overgangen fra faglige anbefalinger til leegemiddelrekommandation:
N&r RADS konklusioner vedr. laegemidlerne skal implementeres i
leegemiddelrekommandationen, sker det efter fglgende principper:

Konkrete laegemidler og produkter placeres i laegemiddelrekommandationen pa
baggrund af de vilkar, som sygehusapotekerne kgber ind under.

7.9
Sammenligningsgrundlag, for leegemidlerne i P2 for 1 3rs forbrug for
1 patient.
I sammenligningsgrundlaget indgdr alene de nedenfor naevnte
laegemidler.
Leegemiddel | Formulering Pakning Antal Kommentar
pkn.
Bortezomib | Pulver til 1 heetteglas | 32 1 heetteglas /
injektion 3,5 infusion.
mg
Thalidomid | Kapsel 50 mg 1 blister & 20
28 stk.
Lenalidomid | Kapsel 25 mg 1 blister & 12 25 mg dosis anses
21 stk. som oftest
anvendte dosis.

8 Behandlingskriterier
Kriterierne for behandlingskreevende myelomatose fremgar af retningslinjerne for

diagnostik og behandling af myelomatose, www.myeloma.dk, se bilag 1.

9 Monitorering af effekten

Patienten er i.regelmassig kontrol, hvor der specielt laegges vaegt pa respons,
opretholdt sygdomskontrol, vurdering af bivirkninger og livskvalitet. Der henvises
i gvrigt til www.myeloma.dk, se bilag 2.

10 Skiftekriterier

Sygdomsprogression under padgdende behandling (refraktaer sygdom), ved relaps
og refrakteer sygdom, defineret ved sygdomsprogression inden for 60 dage efter
afsluttet behandling, eller sygdomsprogression mindre end 6 maneder efter sidste
behandling.

Herudover safremt der er intolerable bivirkninger eller manglende compliance/
convenience.

11 Seponeringskriterier/Behandlingsvarighed
Afheaengig af behandlingsregime er der forskel i seponeringskriterier og
behandlingsvarighed, se doseringsskema pkt. 7.
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12 Algoritme

Praevalens
Ca. 1.500 patienter

Incidens Ca. 320 ptt. arligt

A

Y
Asymptomatisk sygdom Ca. 60 patienter

A 4

Po: Behandlingsnaive myelomatose patienter, der er
behandlingskraevende og kandidater til hgjdosis
kemoterapi med perifer stamcellestgtte. Heraf vil
majoriteten veere patienter yngre end 65-70 ar (primaer
behandling).

Ca. 100 ptt. arligt.

P;: Behandlingsnaive myelomatose patienter, der er
behandlingskraevende og ikke kandidater til hgjdosis kemoterapi med
perifer stamcellestgtte (primar behandling).

Ca. 160 ptt. arligt.

A 4

P,: Myelomatosepatienter med relaps/refraktaer behandlingskraevende sygdom uanset
alder, hvor primar behandling ikke kan gentages (relaps/refraktaer behandling).
Ca. 500 patienter om 3ret.

Ps: Til patienter med myelomatose i progression, som tidligere er behandlet med
alkylerende kemoterapi, og som er refraktaer, eller relaps og refraktser overfor Thalidomid,
Lenalidomid og Bortezomib.

Ca. 50 patienter om aret
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13 Monitorering af laegemiddelforbruget

Vejledningen gezelder alle nye patienter og patienter som skal skifte behandling.

Estimering af patientantal fremgar af algoritmen punkt 12.

I udgangspunktet vurderes alle patienter med henblik pa at kunne indga i
behandlingsalgoritmen. Der vil dog altid vaere individuelle forhold som betyder, at
behandlingen for den enkelte patient afviger, omend der i baggrundsnotatet er
sggt at tage forbehold for disse patienter.

Monitoreringen forventes at forega ved analysering af forbrugsdata, idet der ikke
findes tilstraekkelige data i den eksisterende database for patienter med
myelomatose.

14 Revurderingskriterier
RADS anbefaler, at der sker en opdatering eller revurdering, ndr der er indtradt

andringer, som skgnnes at have vasentlig indflydelse pa anvendelsen af laege-
midlerne inden for terapiomrddet, herunder nar relevante nye stoffer er
godkendt/nye studier foreligger/nye indikationer er godkendt.

Revurdering vil senest forekomme efter 3 ar.

15 Bilag
Bilag 1: Indikation for behandling

Bilag 2: Monitorering af behandlingseffekt, responsvurdering og kriterier for recidiv
Bilag 3: Oversigt over studier med MP, MPT og MPV

Bilag 4: Skema for dosisreduktion

Bilag 5: Bivirkninger

Bilag 6: Tromboseprofylakse

Bilag 7: Oversigt over studier med-Thalidomid, Bortezomib og Lenalidomid

Bilag 8A, 8B, 8C: Evidensniveau for de anvendte artikler.

Kun Bilag 8A er vedhaftet da de gvrige er uaendrede

16 Forkortelser

ASH American Society of Haematology

Benda-P Bendamustin-Prednisolon

CR Complete Responses

CTD Cyclophosphamid-Thalidomid-Dexamethason

CTDa Cyclophosphamid-Thalidomid-Dexamethason attenuated

D Dexamethason

DMSG Dansk Myelomatose Studie Gruppe (det faglige selskab)

DOR Duration of response

DVT Dyb Vengs Trombose

EFS Event-Free Survival

GRADE The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation, www.gradeworkinggroup.org

ISS International Staging System

Ld Lenalidomid-lavdosis dexamethason

Len-Dex Lenalidomid-Dexamethason

LMWH lavmolekylaert heparin

MP Melphalan-Prednisolon

MPR Melphalan-Prednisolon-Lenalidomid

MPT Melphalan-Prednisolon-Thalidomid

MPV Melphalan-Prednisolon-Bortezomib

(01 Overall survival / overlevelse

PFS Progressionsfri Overlevelse
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PICO Population, Intervention, Comparator, Outcome
PLD Pegyleret Liposomal Doxorubicin

R Revlimid®, Lenalidomid

RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin under Danske Regioner
RCT Randomiseret Clinical Trial

RD Lenalidomid-Dexamethason

SPC Laegemidlets godkendte produktresume

TD Thalidomid-Dexamethason

TTF Time to Treatment Failure

TTP Tid Til Progression

Vv Velcade®, Bortezomib

VD Bortezomib-Dexamethason

VMPT Bortezomib-Melphalan-Prednisolon-Thalidomid
V-PLD Bortezomib og Pegyleret Liposomal Doxorubicin
VT Bortezomib-Thalidomid

VTD Bortezomib-Thalidomid-Dexamethason

VTP Bortezomib-Thalidomid-Prednisolon

WHO World Health Organisation
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Bilag 8 A Evidensniveau for artikler vedr. primaer behandling

Dok.nr.: 208201
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GRADE
Klinisk spgrgsmal

Nydiagnosticerede myelomatosepatienter, som ikke er kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte - effekt pa tid til progression
(TTP) eller proiressionsfri overlevelse (PFS)
Studier Bias Generaliser- | Praecision | Konsistens | Overordnet Relativ Absolut effekt

barhed evidensniveau | effekt Komparator | Intervention
Melfalan-Prednisolon-Thalidomid vs. Melfalan-Prednisolon
Facon et al Nogen | Moderat?3> Hgj Delvis Moderat 1,53 PFS 18 mdr. PFS 27,5 mdr.
Lancet 2007 risiko? (p<0,001)
Palumbo et al Nogen | Moderat 2> Hgj Delvis Moderat 1,5 PFS 14,5 mdr. | PFS 21,8 mdr.
Lancet 2006 risiko!4 (p=0,004)
Hulin et al Lav Moderat 2:3:5 Hgaj Delvis Moderat 1,3 PFS 18,5 mdr. | PFS 24,1 mdr.
JCO 2009 risiko (p=0,001)
Waage et al Lav Moderat > Hgaj Delvis Lavt 1,07 (NS) | PFS 14 mdr. PFS 15 mdr.
Blood 2010 risiko
Wijermans et al | Nogen | Moderat?° Haj Delvis Moderat 1,4 PFS 11 mdr. PFS 15 mdr.
JCO 2010 risiko 1! (p<0,002)
Beksac et al Nogen | Moderat 2 Hgj Delvis Moderat 1,5 (NS) DFS’ 14 mdr. | DFS’ 21 mdr.
JCO 2010 risiko I | Kun Tyrkiet

4
Sacchi et al Nogen | Moderat 23 Haj Delvis Moderat 1,5 PFS 22 mdr. PFS 33 mdr.
Leuk/Lymphoma | risjko ! (p=0,02)
2007
Melfalan-Prednisolon-Bortezomib vs. Melfalan-Prednisolon
San Miguel et Lav Moderat? Haj Delvis Hgajt 1,4 TTP 16,6 mdr. | TTP 24 mdr.
al risiko (p<0,001)
NEJM 2008, og
JCO 2012
Cyclophosphamid-Prednisolon-Thalidomid vs. Melfalan-Prednisolon
Morgan et al Lav Moderat? Haj Delvis Lavt 1,05 (NS) | PFS 12,4 mdr. | PFS 13 mdr.
Blood 2011 risiko
RADS fagudvalg vedr. myelomatose. Bilag 8A til Baggrundsnotat Side 1 af 7
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Bendamustin-Prednisolon vs. Melphalan-Prednisolon

Komparator

Intervention

PoOnish et al
JCRO 2006

Nogen
Risiko

Moderat?
Kun
@sttyskland

Hgaj

Delvis

Moderat

1,4
(p<0,02)

TTP 10 mdr.

TTP 14 mdr.

Prednisolon

Melphalan-Prednisolon-Lenalidomid + Lenalidomid vs. Melphalan-Prednisolon-Lenalidomid vs. Melphalan-

RADS fagudvalg vedr. myelomatose. Bilag 8A til Baggrundsnotat
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Palumbo et al | Nogen | Moderat? Haj Delvis Hgjt 2,3 MP: PFS 13 MPR-R:
NEJM 2012 risiko? (p<0.001) | mdr. PFS 31 mdr.
MP-R: 14
mdr.
Melphalan-Prednisolon-Thalidomid vs. Lenalidomid-Dexamethason (18) vs. Lenalidomid-Dexamethason
(continued)
Benboubker Nogen | Moderat? Hgj Delvis Hgjt MPT vs Ld | MPT: PFS Ld (18): PFS
et al, NEJM risiko? (18): 1,0 21,2 mdr 20,7 mdr
2015 (NS) Ld (cont): PFS
25,5 mdr
MPT vs Ld
(cont): 1,2
(p<0,001)
Ld (18) vs
Ld (cont):
1,2
(p<0.001)
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Klinisk spgrgsmal

Nydiagnosticerede myelomatose patienter som ikke er kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcelle stgtte
- effekt pd overlevelse (0S
Studier Bias Generaliser- | Praeci- | Konsi- Overordnet Relativ effekt | Absolut effekt

barhed sion stens evidensniveau Kom- Inter-

parator vention
Melfalan-Prednisolon-Thalidomid vs. Melfalan-Prednisolon
Facon et al Nogen risiko | Moderat 2.3.5 Hgj Delvis Moderat 1,55 (p=0,0006) Median 33,2 Median
Lancet 2005 L mdr. 51,6 mdr.
Palumbo et al Nogen risiko | Moderat 2 Hgj Delvis Moderat 0.95 (NS) Median 47,6 | Median 45
Lancet 2006 L4 mdr. mdr.
Hulin et al Lav risiko Moderat 235 Hgj Delvis Moderat 1,51 (p=0,028) Median 29,1 | Median 44
JCO 2009 mdr. mdr.
Waage et al Lav risiko Moderat 5 H@j Delvis Lavt 0.91 (NS) Median 32 Median 29
Blood 2010 mdr. mdr.
Wijermans et al Nogen risiko | Moderat 23 Hgj Delvis Moderat 1,29 (p=0.05) Median 31 Median 40
JCO 2010 L3 mdr. mdr.
Beksac et al Nogen Moderat 2 H@j Delvis Moderat 0.93 (NS) Median 28 Median 26
EJH 2010 risiko? kun Tyrkiet mdr. mdr.
Sacchi et al Nogen risiko | Moderat 2> Hgj Delvis Moderat 1,63 (NS) Median 32 Median 52
Leuk/Lymphoma L5 mdr. mdr.
2011
Melfalan-Prednisolon-Bortezomib vs. Melfalan-Prednisolon
San Miguel et al | Lav risiko Moderat? Haj Delvis Hgjt 1,31 Median Median
NEJM 2008, og (p<0.001) 43,1 mdr. 56,4
JCO 2012 mdr..
Cyclophosphamid-Prednisolon-Thalidomid vs. Melfalan-Prednisolon
Morgan et al Lav risiko Moderat? Hgj Delvis Lavt 1,08 (NS) Median Median
Blood 2011 30,6 mdr. 33,2 mdr.
RADS fagudvalg vedr. myelomatose. Bilag 8A til Baggrundsnotat Side 3 af 7
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Studier Bias Generaliser- | Praeci- | Konsi- Overordnet Relativ Absolut effekt
barhed sion stens evidensniveau | effekt Komparator | Inter-
vention
Bendamustin-Prednisolon vs. Melphalan-Prednisolon
Ponish et al Nogen Moderat? Haj Delvis Lavt 0,97 (NS) Median Median
JCRO 2006 Risiko Kun 33 mdr. 32 mdr.
@sttyskland

Melphalan-Prednisolon-Lenalidomid + Lenalidomid vs. Melphalan-Prednisolon-Lenalidomid vs. Melphalan-

Prednisolon

Palumbo et al Nogen Moderat? Haj Delvis Lavt 1,0 (NS) Median Median
NEJM 2012 risiko? MP: ikke ndet 45,2 mdr.
MPR: ikke naet
Melphalan-Prednisolon-Thalidomid vs. Lenalidomid-Dexamethason (18) vs. Lenalidomid-Dexamethason
(continued)
Benboubker et Nogen Moderat? Hgj Delvis Lavt MPT vs Ld MPT: 4 ars OS Ld (18): 4
al, NEJM 2015 risiko? (18): 1,1 51% ars 0S
(NA) 56%
MPT vs Ld Ld (cont):
(cont): 1,2 4 3rs OS
(p<0,02) 59%
Ld (18) vs
Ld (cont):
1,0 (NS)

RADS fagudvalg vedr. myelomatose. Bilag 8A til Baggrundsnotat
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Klinisk spgrgsmal

Nydiagnosticerede myelomatose patienter som ikke er kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcelle stgtte — effekt pa toksicitet

Studier Bias Generaliser- | Praeci- | Kon- Overordnet | Relativ effekt Absolut effekt
barhed sion sistens | evidens- Kom- Inter-
niveau parator vention
Melfalan-Prednisolon-Thalidomid vs. Melfalan-Prednisolon
@get forekomst af DVT/PE 4% DVT/PE 12%
Facon et al Nogen Moderat 2 Hgj Delvis Moderat DVT/PE, PN 0% PN 6%
Lancet 2007 risiko 1 polyneuropati (PN) Infektion 9% Infektion 13%
infektion og " | Obstipation 0% | Obstipation
0,
obstipation i MPT 10%
Palumbo et al Nogen Moderat 2 Haj Delvis Moderat @get forekomst af Grad 3-4 Grad 3-4
Lancet 2006 risiko 1/ 4 DVT/PE, toksicitet: 22% | toksicitet: 55%
polyneuropati (PN), I;go/grad 3-4:
infektion og ° 0
obstipation i MPT DVT/PE 11%
Hulin et al Lav risiko | Moderat 2 Haj Delvis Moderat @get forekomst af PN grad 2: 3% | PN grad 2: 9%
JCO 2009 polyneuropati (PN), DVT/PE 3% DVT/PE 6%
DVT/PE og Neutropeni Neutropeni
neutropeni (N) i MPT 9% 23%
arm
Waage et al Lav risiko | Moderat? Haj Delvis Hgjte @get forekomst af PN grad 3-4: PN grad 3-4:
Blood 2010 polyneuropati (PN) 1% 6%
0g non-neuropatisk . _
neurologisk toksic- gg grad 3-4: gy grad 3-4:
itet (NN) i MPT arm ? °
Wijermans et Nogen Moderat 2 Hgj Delvis Moderat @get forekomst af PN grad 3-4: PN grad 3-4:
al risiko ! polyneuropati (PN) 4% 23%
JCO 2010 og infektion i MPT Infektion grad Infektion grad
3-4: 18% 3-4: 28%
arm
Beksac et al Nogen Moderat 2 Hgj Delvis Moderat @get forekomst af Infektion 7% Infektion
EJH 2010 risiko 1/ 4 infektion og PN 3,5% 22,4%
polyneuropati (PN) i PN 8,6%
MPT arm
RADS fagudvalg vedr. myelomatose. Bilag 8A til Baggrundsnotat Side 5 af 7
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Studier Bias Generaliser- | Praeci- | Kon- Overordnet | Relativ effekt Absolut effekt
barhed sion sistens | evidens- Kom- Inter-
niveau parator vention
Sacchi et al Nogen Moderat 2 Hgj Delvis Moderat @get forekomst af DVT/PE 0% DVT/PE 11%
Leuk/Lympho | risiko 14 DVT/PE, polyneuropati | PN 0% PN 6%
ma 2011 (PN)og obstipation i Obstipation 6% | Obstipation
MPT arm 17%
Melfalan-Prednisolon-Bortezomib vs. Melfalan-Prednisolon
San Miguel Nogen Moderat? Hgj Delvis Hojt @get forekomst af PN grad 3-4: | PN grad 3-4:
et al risiko!? polyneuropati (PN) i | Sensori: 14% | Sensori: 0%
NEJM 2008, bortezomib arm Neuralgi: 9% | Neuralgi:
og <1%
JCO 2012
Cyclophosphamid-Dexamethason-Thalidomid vs. Melfalan-Prednisolon
Morgan et al | Nogen Moderat? Hgj Delvis Hgjt @get forekomst af VTE/PE 4,7% | VTE/PE
Blood 2011 risiko! VTE/PE og Grad 3-4 PN: | 15,9%
polyneuropati (PN) i | Sensori: Grad 3-4 PN:
CdT armen 0,5% Sensori:2,6%
Motor: 1,2% Motor: 4%
Bendamustin-Prednisolon vs. Melphalan-Prednisolon
Ponish et al Nogen Moderat? Haj Delvis Moderat!? QOL score for global Global health Global health
JCRO 2006 Risiko1 kun health hgjere fra 4 score 60% 6 score 70% 6
@sttyskland mdr. mdr. mdr.
Melphalan-Prednisolon-Lenalidomid + Lenalidomid vs. Melphalan-Prednisolon-Lenalidomid vs. Melphalan-
Prednisolon
Palumbo et Nogen Moderat? Haj Delvis Moderat! @get forekomst af Gr. 3-4 Gr. 3-4
al risiko1 leukopeni, DVT/PE i leukopeni: leukopeni:
NEJM 2012 lenalidomid arme. MP: 15%, MPR: | MPR-R: 27%
Lavere feasibility i 31% DVT/PE:
lenalidomid arme DVT/PE: MPR-R: 3%
MP: 1%
MPR: 5% Ophor pga
Ophgr pga tox:
tox: 16%
MP: 5%
MPR: 14%
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Melphalan-Prednisolon-Thalidomid vs. Lenalidomid-Dexamethason (18) vs. Lenalidomid-Dexamethason (continued)

Benboubker Nogen Moderat? Hgj Delvis Moderat!? @get forekomst af Gr. 3-4 Gr. 3-4
et al, NEJIM risikol infektioner i Ld (cont) neutropeni: neutropeni:
2015 armen MPT: 45% Ld (18): 26%
Ld (cont): 28%
DVT/PE:
MPT: 5% DVT/PE:
Ld (18): 6%
Gr. 3-4 Ld (cont): 8%
infektion:
MPT: 17% Gr. 3-4
infektion:

Ld (18): 22%
Ld (cont): 29%

. Ublindet for bade patienter og behandlere

. Selekteret patientgruppe mht. performance og komorbiditet

. Selekteret patientgruppe mht. alder

. Cross-over ved sygdomsprogression/relaps/stabil sygdom (ved stabil sygdom kun i Tyrkisk studie)
. Europeeisk population

. Dobbelt-blindet

. Disease free survival

NOUuTh WN R

RADS fagudvalg vedr. myelomatose. Bilag 8A til Baggrundsnotat Side 7 af 7



