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1 Forkortelser

BOR
CAR
CENTRAL
Cl
CRAB
cY
DARA
DEX
DOX
ELO
EMA
EORTC
EPAR
GRADE
HDT/STS
HR
IMWG
IXA
LDH
LEN
NICE
0S
PANO
PFS
POM
PRISMA
QLQ-C30
RR

SPM
SUCRA

THAL
VGPR

Bortezomib

Carfilzomib

Cochrane Central Register of Controlled Trials

Konfidensinterval

Forhgjet kalk i blodet, nyrepavirkning, blodmangel og knogleforandringer
Cyklofosfamid

Daratumumab

Dexamethason

Doxorubicin

Elotuzumab

European Medicines Agency

European Organization for Research and Treatment of Cancer
European public assessment report

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation System
Hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte

Hazard ratio

International Myeloma Working Group

Ixazomib

Laktatdehydrogenase

Lenalidomid

National Institute for Health and Care Excellence

Overall survival (samlet overlevelse)

Panobinostat

Progression free survival (progressionsfri overlevelse)

Pomalidomid

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Quality of life questionnaire

Relativ risiko

Sekundeer primar malignitet

Surface under the cumulative ranking curve (SUCRA-vardien indikerer, hvilken behandling
der rangerer hgjest ud af de behandlinger, der ssmmenlignes med)

Thalidomid

Very good partial response (malt ved blod- og urinpraver)
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2 Medicinradets anbefalinger vedrgrende laeegemidler til

knoglemarvskraeft

Medicinradets anbefalinger vedrarende leegemidler til knoglemarvskraft er overordnet inddelt i
behandlingstrin, afhaengig af om de vedrarer primerbehandling, farste relapsbehandling eller anden
relapsbehandling.

Primarbehandling er den behandling, der tilbydes til nydiagnosticerede behandlingskraevende
patienter. Primarbehandling opdeles i behandling til patienter, der er kandidater til hgjdosis
kemoterapi med stamcellestgtte (HDT/STS), og medicinsk behandling til patienter der ikke er
kandidater til HDT/STS. Behandlingen til patienter, der er kandidater til HDT/STS, omfatter
induktionsbehandling, mobiliserende kemoterapi og perifer stamcellehgst, HDT/STS,
konsoliderende behandling og vedligeholdelsesbehandling.

Farste relapsbehandling er behandlingsmuligheder til patienter, der tidligere har modtaget mindst
én behandling. Farste relapsbehandling omfatter to undergrupper: patienter der ikke er
lenalidomidrefrakteere, og patienter der er lenalidomidrefraktere.

Anden relapsbehandling omfatter behandlingsmuligheder til patienter, der tidligere har modtaget
mindst to behandlinger.

Falgende generelle forhold gar sig geeldende i forbindelse med valg af behandling:

e Behandlingsvalget foretages i samrad med patienten under hensyntagen til effekt af tidligere
behandlinger, bivirkninger til tidligere behandlinger, performancestatus, komorbiditet og
patientpreeferencer, herunder antallet af behandlingsfremmeder.

e Behandlingerne kan gives sekventielt, og behandlingsmulighederne bgr veere udtemte, far
behandlinger pa naeste trin overvejes.

e Bliver en patient behandlingsrefraktaer over for et leegemiddel givet i fuld dosering i en
behandlingskombination, ber dette leegemiddel ikke bruges ved fremtidige behandlinger.
Behandlingsrefraktaritet er defineret ved sygdomsprogression under behandling med fuld
dosering eller inden for 60 dage efter behandlingsophar.

Betydning af kategorierne for anbefalinger

Anvend til xx | Anbefalingen bruges, nar de samlede fordele ved interventionen vurderes at veere klart starre end
% af ulemperne for en vis andel af den givne population.

populationen Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen, som, fagudvalget vurderer, vil kunne
behandles med det af leegemidlerne, som bliver fgrstevalg i en leegemiddelrekommandation.

Overvej Anbefalingen bruges, nar fordelene ved leegemidlet er stgrre end ulemperne, eller den tilgengelige
evidens ikke kan udelukke en vasentlig fordel ved leegemidlet. Samtidig vurderes, om
skadevirkningerne er fa eller fraveerende. Bruges ogsa nar det vurderes, at patienterne har
forskellige praeferencer.

Anvend ikke Anbefalingen bruges, nar ulemperne ved legemidlet vurderes at veere starre end fordelene, men
rutinemaessigt | hvor det ikke er underbygget af steerk evidens. Anbefaling bruges ogsa, hvor der er steerk evidens
for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afgare.
Bruges 0gsa, nar det vurderes, at patienterne har forskellige praeferencer.

Anvend ikke Anbefalingen bruges, nér der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved
behandling med leegemidlet er Klart starre end fordelene. Bruges ogsa nar gennemgangen af
evidensen viser, at en intervention med stor sikkerhed er nyttelgs.
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Baseret pa den gennemgaede evidens samt fagudvalgets kliniske vurdering anbefaler Medicinradet
falgende behandlinger:

Anbefalinger — primarbehandling
Patienter der er kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte
Anbefaling Behandling*

Anvend Induktionsbehandling (bortezomib + lenalidomid + dexamethason eller bortezomib +
cyklofosfamid + dexamethason)~

+

Mobiliserende kemoterapi (cyklofosfamid) og perifer stamcellehgst

+

Hgjdosis kemoterapi (melphalan) med stamcellestgtte (HDT/STS)

Vedligeholdelsesbehandling efter HDT/STS (lenalidomid)

Overvej Konsoliderende behandling (gentagelse af HDT/STS, bortezomib + lenalidomid +
dexamethason eller lenalidomid + dexamethason)~

Anvend ikke Induktionsbehandling (bortezomib + thalidomid + dexamethason)

rutinemaessigt Konsoliderende behandling (bortezomib + thalidomid + dexamethason, bortezomib +

thalidomid, bortezomib)

Anvend ikke
*Skema over dosering og administration af anbefalede behandlinger findes i bilag 1.
~Kombinationerne er ikke godkendt af EMA til indikationen.

Patienter der ikke er kandidater til hgjdosis kemoterapi

Anbefaling Behandling*

Anvend til 60 % af populationen” Bortezomib + lenalidomid + dexamethason
Overvej Lenalidomid + dexamethason

Her er behandlingerne ligestillede Bortezomib + melphalan + prednison
Anvend ikke rutinemassigt Bortezomib + dexamethason

Lenalidomid + dexamethason kontinuerligt
Melphalan + prednison + lenalidomid

Melphalan + prednison + lenalidomid kontinuerligt
Melphalan + prednison

Anvend ikke Melphalan + vincristin + doxorubicin + dexamethason
Bortezomib + melphalan + prednison + thalidomid kontinuerligt
Melphalan + prednison + thalidomid

Melphalan + prednison + thalidomid kontinuerligt

*Skema over dosering og administration af anbefalede behandlinger findes i bilag 1.

~Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen, som, fagudvalget vurderer, vil kunne behandles med det af
leegemidlerne, som bliver farstevalg i en laegemiddelrekommandation.
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De medicinske behandlinger kan anvendes sekventielt, og alle behandlingsmuligheder bgr veere
udtgmt, fer man overvejer behandlinger under ’anden relapsbehandling’. Dette under hensyntagen
til det generelle princip, at bliver en patient behandlingsrefraktaer over for et laegemiddel givet i fuld
dosering i en behandlingskombination, bar dette legemiddel ikke bruges ved fremtidige

behandlinger.

Patienter der ikke er lenalidomidrefraktare

Anbefaling

Behandling*

Anvend til 80 % af populationen”™

Daratumumab + lenalidomid + dexamethason

Anvend hvor daratumumab
er kontraindiceret
Her er behandlingerne ligestillede

Elotuzumab + lenalidomid + dexamethason
Carfilzomib + lenalidomid + dexamethason

Overvej

Ixazomib + lenalidomid + dexamethason

Daratumumab + bortezomib + dexamethason
Pomalidomid + bortezomib + dexamethason*
Carfilzomib + dexamethason

Lenalidomid + dexamethason

Anvend ikke rutinemassigt

Anvend ikke
*Skema over dosering og administration af behandlinger findes i bilag 1.

"Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen, som, fagudvalget vurderer, vil kunne behandles med det af
leegemidlerne, som bliver farstevalg i en laegemiddelrekommandation.

#Pomalidomid i kombination med bortezomib + dexamethason har EMA-indikationen “patienter med knoglemarvskraeft som har
modtaget mindst én tidligere behandling, inklusive lenalidomid ”. Kombinationsbehandlingen er ikke vurderet i
behandlingsvejledningen. Evidensen er gennemgaet i forbindelse med vurderingen i Medicinradets proces for vurdering af nye
leegemidler. Vurderingsrapporten findes som bilag i ”Baggrund for Medcinrddets anbefaling vedr. pomalidomid i kombination med
bortezomib og dexamethason som mulig standardbehandling til patienter med knoglemarvskreft, der har modtaget mindst én
tidligere behandling, inklusive lenalidomid” (se Medicinradets hjemmeside). | en kommende opdatering af behandlingsvejledningen
vil der blive taget stilling til, hvorvidt behandlingsalternativerne er ligestillede.

Patienter der er lenalidomidrefrakteere
Anbefaling Behandling*
Anvend til 70 % af populationen” Daratumumab + bortezomib + dexamethason

Overvej Pomalidomid + bortezomib + dexamethason®
Carfilzomib + dexamethason

Bortezomib + dexamethason

Anvend ikke rutinemassigt

Anvend ikke
*Skema over dosering og administration af behandlinger findes i bilag 1.

"Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen, som, fagudvalget vurderer, vil kunne behandles med det af
leegemidlerne, som bliver farstevalg i en laegemiddelrekommandation.

#Pomalidomid i kombination med bortezomib + dexamethason har EMA-indikationen “patienter med knoglemarvskraeft som har
modtaget mindst én tidligere behandling, inklusive lenalidomid ”. Kombinationsbehandlingen er ikke vurderet i
behandlingsvejledningen. Evidensen er gennemgaet i forbindelse med vurderingen i Medicinradets proces for vurdering af nye
leegemidler. Vurderingsrapporten findes som bilag i ”Baggrund for Medcinrddets anbefaling vedr. pomalidomid i kombination med
bortezomib og dexamethason som mulig standardbehandling til patienter med knoglemarvskraft, der har modtaget mindst én
tidligere behandling, inklusive lenalidomid” (se Medicinrdadets hjemmeside). | en kommende opdatering af behandlingsvejledningen
vil der blive taget stilling til, hvorvidt behandlingsalternativerne er ligestillede.
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Anbefalinger — anden relapsbehandling

Behandlingsmulighederne i farste relapsbehandling ber veere udtemt, far man overvejer
behandlingerne under *anden relapsbehandling’. Behandlingerne kan anvendes sekventielt. Dette
under hensyntagen til det generelle princip, at bliver en patient behandlingsrefrakter over for et
leegemiddel givet i fuld dosering i en behandlingskombination, ber dette leegemiddel ikke bruges
ved fremtidige behandlinger.

Anbefaling Behandling*

Anvend

Overvej Pomalidomid + dexamethason

Ingen af behandlingerne er ligestillede, men Daratumumab

behandlingerne kan overvejes under hensyn til Pomalidomid + cyklofosfamid + dexamethason

toksicitet, komorbiditet, tidligere behandlinger og
patientpraferencer, herunder pavirkning af

livskvalitet
Anvend ikke rutinemassigt Thalidomid + dexamethason
Anvend ikke Panobinostat + bortezomib + dexamethason~

Bortezomib + pegyleret liposomal doxorubicin

Bortezomib + dexamethason + pegyleret liposomal doxorubicin
*Skema over dosering og administration af behandlinger findes i bilag 1.

~Kombinationen er ikke godkendt af KRIS til indikationen.
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2.1 Fraevidens til anbefaling

Herunder opsummeres de faktorer, der har veeret afgarende for fagudvalgets overvejelser
vedrgrende behandling af knoglemarvskreeft.

Vegtning af fordele og
ulemper mellem
leegemidlerne

Fagudvalget har i vurderingen taget udgangspunkt i den foreliggende evidens,
kliniske erfaringer samt hensynet til patientens individuelle forhold. Der er
lagt vaegt pa balancen mellem effekt og bivirkninger ved
behandlingsmulighederne samt hensynet til at bevare fremtidige
behandlingsmuligheder i tilfelde af refrakteritet.

Primarbehandling

Nydiagnosticerede patienter:

Alle nydiagnosticerede patienter bgr tilbydes hgjdosis kemoterapi med
stamcellestgtte (HDT/STS), hvis de vurderes at vaere kandidater til det pa
baggrund af alder, komorbiditeter og funktionsniveau. Patienter, der ikke er
kandidater til HDT/STS, tilbydes anden medicinsk behandling.

Patienter der er kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte:

Som induktionsbehandling kan anvendes BorLenDex eller BorCyDex.
BorThalDex bar ikke anvendes rutinemaessigt pa grund af bivirkninger.

Konsoliderende behandling kan overvejes ved insufficient respons pa farste
HDT/STS eller til patienter med hgjrisiko sygdom. Mulige konsoliderende
behandlinger er gentagelse af HDT/STS eller medicinsk behandling
(BorLenDex, LenDex). BorThalDex, BorThal og bortezomib alene bar ikke
anvendes.

Vedligeholdelsesbehandling med Ienalidomid efter HDT/STS bar tilbydes
patienter der har faet HDT/STS.

Patienter der ikke er kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte:

Den bedste effekt opnas med kombinationsbehandlingen BorLenDex. Denne
behandling vil veere en mulighed for de fleste patienter, mens den bedste
behandling for andre patienter vil veere enten LenDex eller BorMelPred. Hos
patienter, der har neuropatigener, bar der ikke vealges bortezomibholdige
behandlinger.
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Farste
relapsbehandling

Patienter der tidligere har faet HDT/STS:

Patienter, der far relaps mere end 18 maneder efter farste HDT/STS, kan
tilbydes endnu en HDT/STS, safremt vedkommende er kandidat til det.

Patienter der har modtaget mindst én behandling og IKKE er
lenalidomidrefrakteere:

Ud fra den tilgeengelige evidens kan der ikke pévises en forskel i overlevelse
mellem DaraLenDex, EloLenDex og CarLenDex. DaraLenDex har signifikant
bedre progressionsfri overlevelse end de gvrige behandlinger. Behandling med
DaralLenDex medfgrer desuden farre hjerte-kar-bivirkninger og kraever ferre
fremmgder for patienterne end de to andre behandlingskombinationer. Derfor
bgr DaraLenDex veere farstevalg, med mindre komorbiditet, refraktaeritet eller
tidligere oplevede sveere bivirkninger taler imod det. Daratumumab ber ikke
anvendes til patienter med sveert nedsat lungefunktion.

Som andetvalg kan EloLenDex og CarLenDex ligestilles med hensyn til effekt
og bivirkninger. EloLenDex er dog at foretraekke, da denne behandling ikke
udelukker efterfglgende behandlingsmuligheder med carfilzomib, hvilket giver
bedre behandlingsmuligheder efterfglgende.

DaraLenDex bar ogsa vealges frem for DaraBorDex, idet risikoen for
progression ud fra den tilgeengelige evidens vurderes at veere lavere ved
DaraLenDex. @vrige behandlingsmuligheder, som kan overvejes, er
IxaLenDex, DaraBorDex og CarDex.

LenDex bgr ikke anvendes rutinemassigt.

Patienter der har modtaget mindst én tidligere behandling og er
lenalidomidrefrakteere:

Effekten af DaraBorDex og CarDex er sammenlignelig, og
bivirkningsprofilerne er ikke vaesentlig forskellige. DaraBorDex er fordelagtig,
da denne behandling ikke udelukker efterfglgende behandlingsmuligheder
med proteasomhammere, hvilket giver bedre behandlingsmuligheder
efterfglgende. Desuden kraever DaraBorDex faerre fremmgader for patienterne,
og ved flere af fremmgderne er administrationen mindre tidskreevende, da det
er subkutant fremfor intravengst. Derfor bgr DaraBorDex veere fgrstevalg,
med mindre komorbiditet, refrakteeritet eller tidligere oplevede svare
bivirkninger taler imod det. Daratumumab bgr ikke anvendes til patienter med
sveert nedsat lungefunktion.

CarDex kan anvendes, safremt DaraBorDex ikke kan anvendes eller ved
progression pa DaraBorDex.

BorDex bgar ikke anvendes rutinemaessigt.
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Anden
relapsbehandling

Patienter der har modtaget mindst to tidligere behandlinger:

Der er lagt vaegt pa balancen mellem effekt og bivirkninger ved
behandlingsmulighederne og i serlig grad patientens almene tilstand, herunder
komorbiditet, refrakteeritet, bivirkninger og patientens preferencer for
behandling. For patienter, der i forvejen har modtaget mindst to behandlinger,
kan administrationsvejen veere afgarende, idet der er stor forskel pa
belastningen for patienten ved intravengs behandling i forhold til et peroralt
regime. Saledes er individuelle faktorer afgarende for valg af behandling.

Andre overvejelser

Udover evidens fra kliniske studier baseres anbefalingerne desuden pa
fagudvalgets kliniske erfaringer med behandlingsalternativernes effekt,
bivirkninger samt patientveerdier og praferencer.

Patientveerdier og
-preaeferencer

| fagudvalgets vurderinger er der lagt veegt pa patientens perspektiv, som oftest
vil veere at fa den mest effektive behandling med sa fa og sa talelige
bivirkninger som muligt. Da knoglemarvskraft er en uhelbredelig og
livsforkortende sygdom, vil mange patienter veere villige til at udholde
betydelige bivirkninger og risici for at opna en effekt. Nogle patienter vil dog
fravaelge en potentielt effektiv behandling for at undga visse bivirkninger. Det
er fagudvalgets vurdering, at effektiv behandling og bevarelse af bedst mulig
livskvalitet er afgerende for patienten. Valg og fravalg af
behandlingsmuligheder vil derfor altid forega i en dialog mellem patient og
lzege og tage udgangspunkt i den enkelte patients forhold, herunder patientens
preeferencer.

Evidensens kvalitet

Der er fundet evidens i form af kliniske studier for effektmalene *samlet
overlevelse’, ’progressionsfri overlevelse’, *behandlingsophgr grundet
ugnskede handelser’ og for nogle behandlingsmuligheder ’livskvalitet’.
Desuden er effektmal for ’respons’ inddraget for primer behandling til
patienter, der er kandidater til hgjdosiskemoterapi med stamcellestotte.

Primear behandling (patienter der er kandidater til hgjdosiskemoterapi med
stamcellestgtte): Evidensgrundlaget udgeres samlet af 22 studier. Evidensens
kvalitet er vurderet at veere lav.

Primer behandling (patienter der IKKE er kandidater til hgjdosiskemoterapi
med stamcellestgtte): Evidensgrundlaget udgeres af 16 studier. Evidensens
kvalitet er vurderet at veere lav.

Relapsbehandling (patienter der har modtaget mindst én behandling og IKKE
er lenalidomidrefraktaere): Evidensgrundlaget udgeres af fire studier.
Evidensens kvalitet er vurderet at veere lav.

Relapsbehandling (patienter der har modtaget mindst én behandling og er
lenalidomidrefraktaere): Evidensgrundlaget udgeres af to studier. Evidensens
kvalitet er vurderet at veere lav.

Relapsbehandling (patienter der har modtaget mindst to tidligere
behandlinger): Evidensgrundlaget udgares af syv studier. Evidensens kvalitet
er vurderet at veere meget lav.
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Ressourceforbrug ved | Ressourceforbrug ved anvendelse af de behandlinger, som er ligestillede,
anvendelse undersgges af Amgros og preesenteres i det udvidedesammenligningsgrundlag,
som offentliggeres pa Medicinradets hjemmeside.

Der er ikke taget stilling til ressourceforbrug ved anvendelse af de
behandlingskombinationer, der ikke er ligestillede. For disse
behandlingskombinationer vil der ikke blive udarbejdet et klinisk
sammenligningsgrundlag.

3 Formal med gennemgang og vurdering af evidens for

knoglemarvskraeft

| de senere ar er en raekke nye leegemidler i forskellige kombinationer blevet godkendt til
behandling af knoglemarvskreaft. Derfor har Medicinradet fundet det relevant at undersage,
hvorledes bade nye og &ldre behandlingsalternativer bgr anvendes i aktuel dansk klinisk praksis.
Formalet med Medicinradets behandlingsvejledning for knoglemarvskreft er pa baggrund af en
systematisk litteraturgennemgang at vurdere, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter med knoglemarvskraft. Medicinradet undersgger, om to eller flere
leegemidler vil kunne ligestilles til en given patientpopulation indenfor de definerede kliniske
spargsmal. Desuden skal behandlingsvejledningen angive falles regionale retningslinjer for
leegemiddelvalg til behandling af knoglemarvskraft med henblik pa at #ge ensartetheden i
anvendelsen af leegemidlerne og dermed sikre ens behandlingstilbud for patienter.

4  Knoglemarvskraeft

Knoglemarvskraft er en uhelbredelig, men behandlingsfalsom haematologisk kreeftsygdom, som
skyldes, at en undertype af hvide blodlegemer i knoglemarven a&ndrer karakter og herved bliver
ondartede. Patienten kan pa grund af nedsat funktion af knoglemarven opleve symptomer pa
svaekket immunforsvar som infektioner og pa blodmangel, for eksempel treethed og andengd.
Zndringerne i knoglemarven fremmer aktiviteten af celler, som nedbryder knoglerne (osteoklaster)
og reducerer aktiviteten af celler, som opbygger knoglevav (osteoblaster). Derfor nedbrydes
knoglerne, og patienten far gget risiko for knoglebrud, oplever knoglesmerter og far forhgjet kalk i
blodet (hyperkalczemi) [1]. Hos starstedelen af patienter med knoglemarvskreaft kan der pavises et
protein i blod og urin, som kaldes M-komponent, eller der kan pavises dele af dette protein (lette
kaeder). Hos nogle patienter vil M-komponenten give anledning til nyreskader eller egentligt
nyresvigt [1]. Malinger af dette protein bruges til at diagnosticere patienterne og til at fglge
sygdommens udvikling.

Cytogenetik og risikoprofil

Hos patienter med knoglemarvskraft findes mange forskellige typer af kromosomforandringer
(cytogenetiske afvigelser), som har betydning for, hvordan sygdommen kommer til udtryk, og
hvordan legemidlerne virker. Cytogenetikken er dermed ogsa en af forklaringerne pa den meget
varierende prognose ved knoglemarvskreft, idet nogle afvigelser giver en hgjere risiko for
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sygdomsforvaerring og manglende effekt af visse leegemidler. Pa baggrund heraf inddeles i hgjrisiko
og standardrisiko i forhold til prognose. Valg af behandling bgr derfor ogsa foretages under hensyn
til den enkelte patients cytogenetiske risikoprofil [2,3,4].

Udover den cytogenetiske risikoprofil inddrages fglgende faktorer i den prognostiske vurdering: det
Internationale Prognostiske Staging System (ISS) og laktatdehydrogenase (LDH). Alle faktorerne
bar inddrages i en kombination for at vurdere, om patienten har en hgjrisikoprofil. I Danmark har
risikoprofilen betydning i forhold til prognosticering og ved deltagelse i forskning, men anvendes
ikke rutinemaessigt ved behandlingsvalg. Dette forventes at &ndre sig i fremtiden.

Forekomst og nye tilfeelde af knoglemarvskreeft

Knoglemarvskreft er den naesthyppigste heematologiske kreeftsygdom i Danmark, hvor i alt ca.
1.800 patienter estimeres at leve med sygdommen. Der diagnosticeres ca. 450 nye patienter om aret
i Danmark, og medianalder ved diagnose er ca. 71 ar. Ved diagnosetidspunktet har 20 % af
patienterne asymptomatisk knoglemarvskreft, der ikke kraeever behandling, sakaldt smoldering
myelomatose. Ca. 360 patienter diagnosticeres saledes arligt med behandlingskraevende sygdom.
Risikoen for at fa knoglemarvskreaft stiger med alderen og forekommer lidt hyppigere hos mend
end hos kvinder [1].

Andelen af patienter med knoglemarvskraft er stigende pa grund af befolkningens stigende
middellevealder samt forbedrede behandlingsmuligheder gennem de seneste to artier. Prognosen er
forbedret efter indfarelsen af hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte (HDT/STS) i begyndelsen af
1990’erne, den efterfolgende introduktion af behandling med thalidomid, bortezomib og
lenalidomid samt en forbedret understattende behandling i form af knoglestyrkende leegemidler. De
senere ar er en raekke nye laegemidler kommet pa markedet: elotuzumab, ixazomib, carfilzomib,
pomalidomid og daratumumab.

I dag er halvdelen af de patienter, der behandles med HDT/STS, fortsat i live efter ca. 7 ar (den
mediane overlevelse). Den mediane overlevelse for de patienter, der ikke er kandidater til
HDT/STS, er 3 ar. Den mediane overlevelse for hele gruppen er 5 ar. Den mediane overlevelse i
baggrundsbefolkningen er for 60-arige ca. 24 ar og for 70-arige ca. 16 ar, baseret pa beregninger af
estimater fra Danmarks Statistik, www.dst.dk.

Diagnose

Knoglemarvskreft diagnosticeres pa baggrund af fund ved knoglemarvsundersggelse,
billeddiagnostiske undersggelser, vaevsbiopsi fra eventuel tumor samt undersggelse for M-
komponent eller frie lette kaeder i blod og urin. De diagnostiske kriterier, som anvendes i Danmark,
er anbefalet af International Myeloma Working Group (IMWG) [5].

Beslutningen om, hvorvidt sygdommen skal behandles, traffes pa baggrund af symptomer pa
skadelig organpavirkning, dvs. hyperkalceemi, nyrepavirkning, blodmangel og knogleforandringer
(de af IMWG definerede CRAB-kriterier) [1]. En undergruppe af patienterne med smoldering
myelomatose vil have tegn pa gget risiko for hurtig sygdomsudvikling til behandlingskraevende
knoglemarvskreft. I disse tilfeelde overvejes at pabegynde behandling [1].
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4.1 Behandling af knoglemarvskraeft

Behandlingen af knoglemarvskreaft varetages pa de haematologiske afdelinger. Den medicinske
behandling bestar ofte af flere legemidler i kombination, da kraftcellerne derved angribes pa flere
mader, og effekten er generelt stgrre end ved behandling med et enkelt legemiddel [6]. | visse
tilfeelde af for eksempel truende knoglebrud eller tvaersnitssyndrom suppleres den medicinske
behandling med straleterapi og eventuelt operation. Selvom sygdommen er uhelbredelig, opnas
symptom- og behandlingsfrie perioder hos mange patienter. Malet med behandlingen er at opna
leengst mulig overlevelse med feerrest mulige bivirkninger, leengerevarende behandlingsfrie perioder
0g bedst mulig livskvalitet.

Refrakteeritet og relaps

Behandlingsrefraktaritet er defineret ved sygdomsprogression under behandling i fuld dosering
eller inden for 60 dage efter behandlingsophar [7]. Det betyder, at sygdommen hos den enkelte
patient ikke er falsom over for behandlingen. Det er karakteristisk for knoglemarvskreeft, at der ofte
udvikles refraktaeritet overfor de anvendte leegemidler under et sygdomsforlgb. Hvis
sygdomsprogressionen optraeeder mere end 60 dage efter en afsluttet behandling, betegnes det relaps
(tilbagefald). Udvikler patienten refraktaeritet, har det betydning for valg af leegemidler senere i
sygdomsforlgbet, fordi man generelt ikke bgr anvende et leegemiddel igen, hvis patienten er
refraktaer for legemidlet givet i fuld dosis. Hvis leegemidlet har vaeret anvendt i en lavere dosis
f.eks. som vedligeholdelsesbehandling, er patienten ikke ngdvendigvis at betragte som refraktzer,
selvom sygdommen progredierer, og leegemidlet vil derfor kunne overvejes i efterfglgende
behandlinger.

4.1.1 Nuvearende dansk klinisk behandlingspraksis

Behandlinger indenfor knoglemarvskraft kan inddeles efter indikationer i: nydiagnosticerede
(primeer behandling), relapsbehandling efter mindst én tidligere behandling (farste
relapsbehandling) og relapsbehandling efter mindst to tidligere behandlinger (anden
relapsbehandling) som vist i figur 1. Behandlingerne kan gives sekventielt inden for hvert
behandlingstrin, og behandlingsmulighederne pa hvert behandlingstrin bgr vaere udtegmt, far man
gar videre til naste trin. Ilgennem behandlingsvejledningen anvendes elementerne fra figur 1 som en
grafisk indikation af, hvilket klinisk spargsmal der beskrives.

Primerbehandling

Nydiagnosticerede patienter kan overordnet inddeles i to patientgrupper, efter hvorvidt de er
kandidater til HDT/STS eller ej. Dette afgares pa baggrund af almentilstand og komorbiditet (om
patienten har andre sygdomme). Patienter med knoglemarvskraft, som er yngre end 65-70 ar og
uden betydende komorbiditet, behandles med HDT/STS, safremt de gnsker det. Denne behandling
er internationalt anerkendt som det bedste valg uden ligeveerdige alternativer [8-10].

Patienter, der er kandidater til HDT/STS, far indledningsvist en induktionsbehandling, bestaende af
4 behandlinger med kemoterapi med det formal at reducere sygdomsbyrden [11]. Derefter gives en
medicinsk behandling (cyklofosfamid og G-CSF), som far stamceller fra knoglemarven til at lgsne
sig og ga over i blodbanen, hvorfra man hgster dem (stamcellepriming og perifer stamcellehgst),
efterfulgt af en hgjdosis kemoterapi (melphalan) og en tilbagegivelse af de hastede stamceller
(HDT/STS). Omkring 2-3 maneder efter HDT/STS-behandling vurderes det, om responset har
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veeret tilfredsstillende, og om der er behov for efterbehandling (konsoliderende behandling). Det

kan veere aktuelt hos patienter med hgjrisiko cytogenetik eller utilstreekkeligt respons (minimum

‘meget godt partielt respons’, VGPR). Den konsoliderende behandling kan vere en ny HDT/STS
(tandem transplantation) eller en tidsbegraenset medicinsk behandling (se tabel 1).

/PRI MAZRBEHANDLING

s ~N
Kandidater til

Induktions-|| Mobiliserende [[HDT/STS Eventuelt Vedligeholdelses-
, HDT/STS behandling|| behandling+ konsolidering behandling
000 /’ \120 patienter/ér/ stamcellehgst
h o N
~. | Ikke kandidatertil
N HDT/STS Kombinationsbehandlinger |
\ 360 patienter/ar 240 patienter/ar J
~— @
.
( FORSTE lkke lenalidomid \
RELAPSBEHANDLING Refraktaere Kombinationsbehandlinger |
o000 -7 | 270 patienter/ar
- ~
“ﬁn s Lenalidomid
N Refraktare Kombinationsbehandlinger |
\ 320 patienter/ar 50 patienter/ar Y,
ANDEN N\
RELAPSBEHANDLING Pati d
22 ndvicul
-—-- behandlings- Kombinationsbehandlinger |
forlgb
? patienter/ar /

Figur 1. Oversigt over behandlingstrin for knoglemarvskraft: primeer behandling, relapsbehandling efter mindst én
tidligere behandling (farste relapsbehandling) og relapsbehandling efter mindst to tidligere behandlinger (anden
relapsbehandling). Varigheden af behandlingerne er individuelt varierende. For patienter, der er kandidater til
HDT/STS, varer behandlingen samlet ca. 6 mdr., herefter enten vedligeholdelsesbehandling eller en behandlingsfri
periode frem til relaps. For relapsbehandlingerne er behandlingen typisk til progression. Behandlingsvarighederne
fremgar af bilag 1.

Gruppen af patienter, der modtager HDT/STS, udger arligt ca. 120 patienter. Halvdelen af disse
patienter lever efterfglgende i 32 maneder uden forverring af sygdommen (median progressionsfri
overlevelse). For ca. 20 % af patienterne er der fortsat ingen sygdomsprogression efter 6 ar
(langvarig remission) [12].

Patienter med behandlingskreevende knoglemarvskraft, som ikke er kandidater til HDT/STS,
tilbydes andre medicinske kombinationsbehandlinger [11]. Denne patientgruppe udger ca. 240
patienter arligt. Samlet set har disse patienter en median progressionsfri overlevelse pa ca. 18
maneder [12].

Farste relapsbehandling

Hvis der gar mindst 18 maneder, far der er sygdomsprogression, kan HDT/STS gentages. Der skal i
sa fald igangsettes fornyet induktionsbehandling. For patienter, der har faet relaps farste gang, er
der andre medicinske behandlingsmuligheder. Behandlingsvalget foretages i samrad mellem lege
og patient under hensyntagen til effekt af tidligere behandling, bivirkninger til tidligere
behandlinger, performancestatus, komorbiditet og patientpraeferencer, herunder antallet af
behandlingsfremmeader.
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Der tages ogsa hensyn til eventuel refraktaeritet overfor leegemidler, der har indgaet i tidligere
behandlinger. Iszr leegemidlerne bortezomib og lenalidomid indgar i mange
kombinationsbehandlinger, og serligt lenalidomid kan veere udelukket til relapsbehandling, fordi
det indgar i mange behandlingskombinationer, hvor det skal tages indtil progression.

Pa baggrund af refraktzritet overfor lenalidomid kan relapsbehandlingen opdeles i to grupper, alt
efter om de er lenalidomidrefraktaere (ca. 50 patienter arligt) eller ej (ca. 270 patienter arligt).

Anden relapsbehandling

Patienter, der har faet relaps efter at have modtaget mindst to tidligere behandlinger, har andre
behandlingsmuligheder. Herunder ogsa behandlinger som er godkendt til patienter, der har faet
mindst én tidligere behandling, men som, fagudvalget vurderer, bgr anvendes senere grundet svere
bivirkninger. Behandlingsvalget foretages i teet samrad mellem laege og patient, og der tages hensyn
til refrakteeritet.

4.2 Legemidlerne

Ved at kombinere flere legemidler angribes kraftcellerne pa flere mader, og effekten er generelt
starre end ved behandling med et enkelt leegemiddel [6]. Knoglemarvskreft behandles oftest med
en kombination af leegemidler, hvis virkningsmekanisme er rettet mod forskellige processer, der har
betydning for cellens regulering af celledeling og celledgd. De aktive indholdsstoffer i de
forskellige legemiddelklasser er beskrevet nedenfor.

Proteasomhammere hsammer proteasomer, som er en gruppe proteiner, der nedbryder
affaldsprodukter i cellerne. De er med til at regulere cellernes veekst og er vigtige for kraeftcellernes
deling. Nar disse proteiner hemmes, medfarer det delingsstop og celledgd. Bortezomib, carfilzomib
og ixazomib tilhgrer denne klasse [13].

Alkylerende midler danner gdelaeggende bindinger til cellens makromolekyler, blandt andet DNA.
Herved forhindres celledeling. Melphalan og cyklofosfamid tilhgrer denne klasse [13].

Antistoffer binder til proteiner pa kraftcellerne og forarsager celledgd. Daratumumab er et antistof
mod CD38, som er udtrykt pa normale og maligne leukocytter. Elotuzumab er et antistof mod
CD319 (SLAMFT7), som er udtrykt pa normale og maligne plasmaceller [13].

Immunmodulerende stoffer hemmer proteinet cereblons funktion. Proteinet findes i knoglemarvens
celler og er involveret i blandt andet cellens stofskifte, signalering og i dannelsen af nye blodkar.
Behandling med immunmodulerende stoffer heemmer derfor bade kraftcellernes deling og deres
forsyning af naringsstoffer fra blodet. Thalidomid, lenalidomid og pomalidomid tilhgrer denne
klasse [13].

Histondeacetylaseh&mmere heemmer en kemisk forandring af proteiner, der binder til cellernes
DNA. Det betyder, at DNA’et ikke kan kopieres, og derved forhindres cellens deling. Ophobning af
proteiner i cellen medfarer desuden celleded. Panobinostat tilhgrer denne gruppe [13].

Immunsuppresive stoffer som binyrebarkhormoner og analoger har i hgje doser celledraebende
effekt pa knoglemarvskraftceller. Dexamethason og prednison tilhgrer denne gruppe [13].
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Topoisomeraseenzymhammere heemmer enzymer, der er vigtige for DNA-molekylernes struktur.
Hvis DNA’et ikke er foldet rigtigt, medfagrer det DNA-skade og derved celledgd. Doxorubicin
tilhgrer denne gruppe [13].

4.2.1 Leegemiddelkombinationer

Laegemidlerne til behandling af knoglemarvskraft anvendes oftest i kombinationer for at opna en
bedre effekt. De behandlingskombinationer, fagudvalget har fundet relevante at undersgge i denne
behandlingsvejledning, er beskrevet nedenfor. Tabel 1 giver en oversigt over, hvilke legemidler der
indgar i behandlingskombinationerne til hvert behandlingstrin og tilhgrende undergrupper. Dosering
falger Dansk Myelomatose Studiegruppes retningslinje 2017 for behandling af knoglemarvskreeft
[1]. I bilag 1 findes en oversigt over, hvorledes leegemidlerne doseres i klinisk praksis.

Primerbehandling

Legemiddelkombinationerne omfatter behandlinger, der aktuelt anvendes som primarbehandling i
dansk klinisk praksis og er godkendt af EMA til indikationen samt behandlinger, der af fagudvalget
skannes at have et potentiale for at kunne anvendes til indikationen — enten pa baggrund af tidligere
anvendelse eller pa baggrund af studiedata fra randomiserede kliniske studier. Fagudvalget har valgt
at inddrage behandlingskombinationer, der ikke er angivet i protokollen for at give en mere
fyldestgarende vurdering af behandlingsmulighederne i forhold til hinanden.

Farste relapsbehandling

De nyeste leegemidler findes i behandlingskombinationer, der anvendes som fgrste og anden
relapsbehandling. Det er her, de starste a&ndringer er sket de seneste ar i forhold til, hvilke
leegemidler der er til radighed og anvendes. De patienter, der ikke er refraktere overfor lenalidomid,
har flere behandlingsmuligheder end patienter, der er refrakteere overfor lenalidomid, som kun har
den delmangde af behandlingsmuligheder, der ikke indeholder lenalidomid til deres radighed. Alle
leegemidlerne til farste relapsbehandling er godkendt til den indikation, hvorunder de er angivet i
tabellen.

Anden relapsbehandling

Behandlingsmulighederne til anden relapsbehandling omfatter bade de nyeste leegemidler og
leegemidler af aldre dato, der af forskellige arsager kan overvejes. Fagudvalget har valgt at
inkludere lzegemiddelkombinationer, som oprindeligt blev godkendt i en tidligere linje, og som
derfor ikke er godkendt til den angivne indikation — de er angivet i tabellen med en stjerne.
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Tabel 1. Skema over de behandlingsvalg (interventioner), fagudvalget har undersggt.

PRIMERBEHANI:[INE . ::;:i:rlar] behandiing :::::;T‘!:i; \omamliering beshandhng PRIM.:RB:H:N:JNG
m m* Tkke kandidater il
360 patienter/ar 350 patonteer ~ z.m:?;if,ﬁ,,é, H Kombinationsbehandlinger |
Induktionsbehandling Behandlingsvalg:
Behandlingsvalg: «  Bortezomib + melphalan + prednison (+/- bortezomib
«  Bortezomib + cyklofosfamid + dexamethason* og prednison/thalidomid til progression)
. Bortezomib + lenalidomid + dexamethason* o Lenalidomid + dexamethason
«  Bortezomib + thalidomid + dexamethason o Lenalidomid + dexamethason til progression
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- Gentage '_.'DT/ STS. . bortezomib + thalidomid til progression
¢ Bortezom!b * thallqlomlq + dexamethason e Melphalan + prednison + lenalidomid OG lenalidomid
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«  Bortezomib
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@ | «  Carfilzomib + dexamethason «  Elotuzumab + lenalidomid + dexamethason
o) o Ixazomib + lenalidomid + dexamethason
g « Lenalidomid + dexamethason
w e  Carfilzomib + lenalidomid + dexamethason
o  Carfilzomib + dexamethason
«  Bortezomib + dexamethason
ANDEN s ™y
g) n:ups::u:noum; D‘[;:::I:‘:d
= ™M e '
E 7 patienter/ e . J
§ Behandlingsvalg: Behandlingsvalg, der er godkendt som fgrste
S |+ Pomalidomid + dexamethason relapsbehandling, men som, fagudvalget vurderer, farst bar
‘© | «  Panobinostat + bortezomib + dexamethason anvendes senere, grundet deres toksikologiske profil:
S | »  Daratumumab «  Thalidomid + dexamethason*
© | « Pomalidomid + cyklofosfamid + dexamethason*~ o  Bortezomib + pegyleret liposomal doxorubicin
< o Bortezomib + dexamethason + pegyleret liposomal
doxorubicin*

*Lsegemiddelkombination der ikke er godkendt til den pagaldende indikation.
AKonsoliderende behandling omfatter lsegemidler, der er godkendt af EMA, men findes i kombination ikke som indikation ved EMA.
~Behandlingsmulighederne er tilfgjet efter godkendelse af protokollen.
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5 Metoder

Denne behandlingsvejledning er udarbejdet efter metoder beskrevet i Medicinradets
metodehandbog for terapiomrader version 1.1 og er baseret pa protokollen, som blev godkendt af
Radet den 9. november 2017.

5.1 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spgrgsmal har til formal at undersgge, hvilke behandlinger der bar veelges til specifikke
patientgrupper indenfor hvert behandlingstrin. De kliniske spgrgsmal og den tilhgrende beskrivelse
af populationerne fremgar af tabel 2. Baggrunden for de enkelte kliniske spargsmal fremgar af
protokollen. Nogle af behandlingsmulighederne er tilfgjet efter godkendelse af protokollen for at
give en mere fyldestgerende vurdering af behandlingsmulighederne i forhold til hinanden. For
spargsmal 5.1.3 angaende valg af vedligeholdelsesbehandling er komparator placebo. For de gvrige
kliniske spargsmal er komparator for hver intervention de gvrige interventioner. De valgte
effektmal og de mindste klinisk relevante forskelle fremgar af tabel 3.

Tabel 2. Kliniske spargsmal. Intervention og komparator fremgar af tabel 1. For hver intervention er komparator de
gvrige interventioner til samme population. Effektmal fremgar af tabel 3.

Eventuelt
kensolidering|

Mabiliserende
behandling +
stameellehpst

HDT/STS

Induklions-

HDT/STS behandling

m 120 patienterfir

360 patienter/ar

PRIMERBEHANDLING Kandidaler Ll J

ING
se e
H"Hl‘ . [kke kandidater t
ien

Induktionshehandling Klinisk spgrgsmal 5.1.4:

Klinisk spargsméal 5.1.1: Hvilken behandling bgr anvendes som farstevalg til

Hvilken behandling bgr anvendes som patienter med behandlingskraevende knoglemarvskreft, som
induktionsbehandling i forbindelse med HDT/STS- ikke er egnede til at modtage HDT/STS?

behandling til nydiagnosticerede patienter med

. Population
?
behandlingskrevende knoglemarvskreeft: Nydiagnosticerede patienter med behandlingskraevende
Population knoglemarvskreeft som ikke er egnede til HDT/STS.

Nydiagnosticerede patienter med behandlingskraevende
knoglemarvskreft som er egnede til behandling med
HDT/STS.

Mobiliserende kemoterapi og perifer stamcellehgst
Intet klinisk spgrgsmal

Hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte (HDT/STS)
Intet klinisk spargsmal

Primar behandling

Evt. konsoliderende behandling

Klinisk spgrgsmal 5.1.2:

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

Population
Patienter der ikke opnar et tilstreekkeligt respons
(minimum VGPR) efter farste HDT/STS-behandling.

Evt. vedligeholdelsesbehandling

Klinisk spgrgsmal 5.1.3:

Skal patienter, som har modtaget HDT/STS, efterfglgende
behandles med lenalidomid vedligeholdelsesbehandling?

Population
Patienter der har modtaget HDT/STS.
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FORSTE ke
RELAPSBEHANDUNG | ™ qofrajimre " Yombinationsbehandiinger | RELAPSBEHANDLING
L3 ¥ L 270 patienter/ir L3 5]

§ Sopatenes 310!!!@ ™ Kombinationsbehandlinger |
2
% Klinisk spgrgsmal 5.1.5: Klinisk spgrgsmal 5.1.6:
2 Hvilken behandling ber anvendes til patienter med Hvilken behandling bgr anvendes til patienter med
3 knoglemarvskreft, som tidligere har modtaget mindst én | knoglemarvskreeft, som tidligere har modtaget mindst én
K behandling og vurderes at vare egnede til behandling med| behandling, og som vurderes at veere refraktere overfor
g lenalidomidholdige behandlingsregimer? eller ikke taler behandling med lenalidomid?
S
T Population Population

Patienter med knoglemarvskraft som tidligere har Patienter med knoglemarvskraft som tidligere har modtaget

modtaget mindst én behandling, og som vurderes ikke at | mindst én behandling, og som vurderes at vere refrakteere

veere refraktere overfor lenalidomid. overfor lenalidomid.
g Rmp:n":?:xhr‘wunﬁ 4 )
-8 -y Kombinationsbehandinger
5 ™
8 7 patienter/ir p
& | Klinisk spargsmal 5.1.7:
° Hvilken behandling bar anvendes til patienter med knoglemarvskreeft, som tidligere har modtaget mindst to
c behandlinger?
2 | Population
< Patienter med knoglemarvskraeft som tidligere har modtaget mindst to behandlinger.

5.2 Effektmal

Tabel 3 angiver de effektmal, som anvendes til besvarelse af de kliniske spargsmal. Det er de
samme effektmal for alle spgrgsmalene. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed, maleenhed
og mindste klinisk relevante forskel. Rationaler for valg af effektmal fremgar af protokol for
Medicinradets behandlingsvejledning for knoglemarvskreft (tilgeengelig pa Medicinradets
hjemmeside).

Tabel 3. Effektmal der indgar i besvarelsen af de kliniske spgrgsmal samt vigtighed, maleenhed og mindste klinisk
relevante forskel for disse.

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk relevante forskel

Samlet overlevelse - Median overlevelse i antal Forskel pa 3 mz:meder for tidshegraensede behandlinger.
Kritisk N Forskel pa 6 maneder for

(0S) maneder

kontinuerlige/vedligeholdelsesbehandlinger

Forskel pa 3 maneder for tidshegransede behandlinger.
Kritisk Median PFS i antal maneder  Forskel pd 6 méneder for
kontinuerlige/vedligeholdelsesbehandlinger

Progressionsfri
overlevelse (PFS)

Andel patienter som ophgrer

Behandlingsophar med behandling i studierne

grundet ugnskede Kritisk p& grund af ugnskede Forskel pa 10 procentpoint
heaendelser n

handelser” (adverse events)
Helbredsrelateret _— Antal points &ndring over tid o .
livskvalitet Vighgt st med EORTC QLQ-c30  Forskel pa 10 point
Bivirkninger Vigtigt Kvalitativ gennemgang af Ikke relevant

rapporterede bivirkninger

~Endret i forhold til protokollen hvor det angives: Andel patienter som ophgrer med behandling i studierne pa grund af bivirkninger (adverse
events).
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5.3 Litteratursggning

Segeprofil

Med udgangspunkt i de kliniske spgrgsmal er der sggt efter randomiserede, kontrollerede forsag
(primaerstudier) og systematiske oversigtsartikler i samme sggning, gennemfart fgrste gang den 22.
januar 2018 og opdateret den 25. oktober 2018. Der er ikke systematisk sggt efter retningslinjer,
idet det ikke forventes, at der findes versioner, hvor alle relevante laegemidler indgar, fordi mange
af behandlingsmulighederne er relativt nye.

Der er anvendt sggetermer, der beskriver populationerne, interventionerne og komparatorerne. For
leegemidlernes vedkommende er der sggt pa generiske navne samt handelsnavne og hvor muligt
ogsa legemidlernes udviklingskoder. Knoglemarvskraft er ogsa beskrevet med synonymer. Der er
ikke kombineret med yderligere termer udover metodologiske sggefiltre, og referencerne i
spgeresultatet indgar derfor i den videre screeningsproces vedrgrende samtlige kliniske spargsmal,
som forsgges besvaret pa baggrund af denne litteratursggning.

Segestrategi

Sggningerne er gennemfart i de bibliografiske databaser MEDLINE, Embase og CENTRAL. Alle
MEDLINE-databasefiler er sggt, dvs. Epub Ahead of Print, In-Process, Other Non-Indexed
Citations og Daily Update. MEDLINE og Embase er sggt via OVID-platformen og CENTRAL via
Cochrane Library. For sggningen i MEDLINE og Embase er Cochranes databasespecifikke filtre
[sensitivity- and precision-maximizing version] til identifikation af randomiserede, kontrollerede
studier anvendt, jf. Cochrane Handbook [14]. For sggningen efter systematiske oversigtsartikler er
der anvendt en tilpasset version af Pubmeds sggefilter til identifikation af systematiske
oversigtsartikler (tilgeengelig fra:
https://www.nlm.nih.gov/bsd/pubmed_subsets/sysreviews_strategy.html). | Embase er dubletter fra
MEDLINE fjernet ved hjalp af en funktionalitet, der frasorterer tidsskrifter, der ogsa er indekseret i
MEDLINE. @vrige og resterende dubletter er fjernet i forbindelse med litteraturgennemgangen i et
referencehandteringsveerktgj.

Afgraensninger

Sagningerne er afgraenset i forhold til sprog; resultaterne i MEDLINE og Embase er afgreensede til
referencer pa dansk, engelsk, norsk, svensk, italiensk, fransk, tysk og spansk. Sggningerne er
desuden afgransede i forhold til publikationstype, hvor konferenceabstracts er sggt frasorteret i
resultaterne fra Embase og CENTRAL. Sggningen efter systematiske oversigtsartikler er afgreenset
til perioden 2013-2018 (inkl.). Segeprotokollen for de enkelte databaser findes i bilag 2.

Der er ikke foretaget en systematisk sggning efter patientveerdier og preeferencer, ej heller til
beskrivelse af gvrige forhold. Det forventes ikke, at der findes litteratur vedrarende patientveerdier
og preferencer i forhold til de nye leegemidler.

Litteraturudveelgelse

Screening ud fra titel og abstract blev foretaget uafhaengigt af to personer fra sekretariatets metode-
og projektgruppe. Ved tvivisspgrgsmal blev artiklen screenet pa fuldtekstniveau. De udvalgte
artikler blev herefter fuldtekstscreenet uafhaengigt af to personer — én person fra sekretariatets
metodegruppe og én kliniker fra fagudvalget. Uenighed om inklusion blev afklaret ved konsensus.
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Yderligere tvivisspergsmal blev afgjort af tredjepart. Studier vedrgrende behandlinger, der var
relevante for besvarelse af de kliniske spgrgsmal, blev udvalgt blandt alle de inkluderede studier.
De identificerede referencer blev herefter sorteret efter, hvilket klinisk spgrgsmal de besvarer.

Leegemiddelfirmaer med tilladelse til at markedsfere de beskrevne interventioner i Danmark blev
inviteret til at indsende relevant litteratur. Den indsendte litteratur blev screenet efter samme
kriterier som artikler identificeret i litteratursggningen.

5.4 Dataekstraktion

Data fra primeerstudier blev ekstraheret af en person fra Medicinradets sekretariat og verificeret af
en anden person fra Medicinradets sekretariat. Data omfatter effektestimater samt estimater for
usikkerhed for hvert effektmal samt studie- og baselinekarakteristika. Data for den leengste
opfalgningstid blev ekstraheret. Safremt der fandtes resultater for hele den inkluderede population,
blev disse anvendt; resultater opgjort for subpopulationer blev saledes kun anvendt i mangel af en
samlet opgerelse. | de tilfelde, hvor data for et effektmal ikke var rapporteret i artiklerne eller
supplerende materiale, blev EPAR’en konsulteret. Hvor der ikke er fundet data fra den udvalgte
litteratur, er fagudvalgets vurdering baseret pa klinisk ekspertise.

5.5 Statistisk analyse og klinisk vurdering

Tabel 4 viser en oversigt over, hvilke analyser der er foretaget for hvert effektmal i hvert klinisk
spgrgsmal. For samtlige resultater har fagudvalget foretaget en klinisk vurdering af resultaterne fra
de statistiske analyser og/eller narrative sammenligninger. De forskellige komparative analyser er
beskrevet nedenfor. Bivirkninger ved behandlingerne gennemgas samlet for bade primeer og
relapsbehandling under afsnit 6.3.9.

Tabel 4. Oversigt over hvilke analyser der er foretaget for hvert klinisk spargsmal.

Klinisk spgrgsmal Effektmal Komparativ analyse
5.1.1 Valg af induktionsbehandling QS, PFS_, beh.oph., bivirkninger, Ngrr_atlv samm_enllgnlng
livskvalitet responsrater Klinisk vurdering

Narrativ sammenligning

5.1.2 Valg af konsoliderende behandling OS, PFS, beh.oph., bivirkninger Klinisk vurdering

5.1.3 Valg af vedligeholdelsesbehandling Der henvises til Baggrund for Medicinradets anbefaling vedr.
efter HDT/STS vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid til knoglemarvskraft [15]

Netvaerksmetaanalyse
Indirekte sammenligning
Narrativ sammenligning

Primarbehandling

PF h.oph.
5.1.4 Valg af behandling til patienter der OS, PFS, beh.op

ikke er kandidater til HDT/STS Klinisk vurdering
Livskvalitet Narrativ sammenligning
Bivirkninger Klinisk vurdering

Netvaerksmetaanalyse
Indirekte sammenligning

OS, PFS, beh.oph. Narrativ sammenligning

5.1.5 Valg af farste relapsbehandling til

Farste
relapsbehandlin
g

patienter der ikke er lenalidomidrefrakteere Klinisk vurdering
Livskvalitet Narrativ sammenligning
Bivirkninger Klinisk vurdering
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Indirekte sammenligning

OS, PFS, beh.oph. Narrati ligni
5.1.6 Valg af farste relapsbehandling til ' + Den-op arraflv sammentigning
. ; . Klinisk vurdering
patienter der er lenalidomidrefrakteere - - - —
Livskvalitet Narrativ sammenligning
Bivirkninger Klinisk vurdering
8o o . .
G s 5.1.7 Valg af anden relapsbehandling O.SZ PF_S, beh.oph., livskvalitet, Nafrrfemv samm_enllgmng
S S bivirkninger Klinisk vurdering
;S 3
Netvaerksmetaanalyser

I de tilfeelde, hvor de identificerede studier har givet et tilstreekkeligt datagrundlag, det vil sige, hvis
de kunne indga i et netveerk bundet sammen af feelles komparatorer, er der udfart
netvaerksmetaanalyser. Dette var tilfaldet for effektmalene OS, PFS og behandlingsophgr grundet
ugnskede handelser. Netvaerksmetaanalyserne blev gennemfart for hvert effektmal for at give et
overblik over, hvordan interventionerne rangerer sig i forhold til hinanden. Analyserne er baseret pa
den armbaserede netvaerksmetaanalysemetode som beskrevet i Salanti [16]. Alle
netvaerksmetaanalyser blev gennemfart i Winbugs version 1.4.3 (Imperial College and MRC, UK).
De statistiske analyser er baseret pa binomial likelihoods for effektmalet *behandlingsophgr grundet
ugnskede handelser’ og normal likelihood for de gvrige effektmal OS og PFS. For OS og PFS er
modellen baseret pa logHR med vage priors for studiebaseline samt basale parametre
(normalfordeling med gennemsnit 0 og standardafvigelse pa 0,000001). Metoden, der er benyttet til
at estimere HR for OS og PFS, er beskrevet i Woods et al. [17] og er benyttet for at estimere HR.
Behandlingerne er rangeret i henhold til sandsynligheden for at give det bedste resultat for hvert
effektmal. Disse rangeringer er baseret pa arealet under den kumulative rangeringskurve (surface
under the cumulative ranking curve (SUCRA)). De fremkomne rangeringer skal tolkes med
varsomhed under hensyntagen til estimater pa effekt (inklusive credibility-intervaller) og
vurderingen af evidensens kvalitet.

Netvaerksmetaanalyserne er foretaget med ’fixed effects’ under antagelse af, at populationerne i
studierne er sa ens, at man ikke vil forvente en forskel pa effekten, hvis de forskellige populationer
fik den samme behandling. Det er fagudvalgets vurdering, at studiepopulationerne i de studier, der
indgar i netvaerksmetaanalyserne, er tilstreekkeligt ens. For uddybende argumentation herfor
henvises til afsnit 6.2.

Indirekte sammenligninger
I de tilfelde, hvor de identificerede studier tillod parvise indirekte sammenligninger via en falles
komparator, er der udfart formelle indirekte sammenligninger ved Buchers analyse [18].

Narrative sammenligninger

Hvor der ikke har veeret et datagrundlag, der tillod kvantitative sammenlignende analyser som
netvaerksmetaanalyser og formelle indirekte sammenligninger, har fagudvalget foretaget narrative
sammenligninger. Fagudvalget har ogsa foretaget narrative sammenligninger til at supplere de
kvantitative analyser.

Klinisk vurdering
Fagudvalget har suppleret alle sammenligninger med deres kliniske vurdering.
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5.6 Metode for evidensgennemgang og kvalitetsvurdering

Evidensen er gennemgaet for de kliniske spargsmal, og resultaterne er praesenteret i afsnit 6.
Vurdering af evidensens kvalitet falger fremgangsmaden som beskrevet af GRADE working group
(http://www.gradeworkinggroup.org). Fagudvalget har desuden taget stilling til patientveerdier og
preeferencer i forhold til valg af leegemidler samt gvrige forhold, herunder kontraindikationer,
handtering af l&egemidler, dosis og administration.

6 Resultater

6.1 Udveelgelse af litteratur

Der blev identificeret 3.178 referencer i sggningen for bade primer og sekundeer litteratur for alle
behandlingslinjerne. Der blev indsendt 110 referencer via virksomhedsbidrag. Samtlige af disse var
ogsa identificeret ved den systematiske litteratursggning.

Efter frasortering af dubletter var der 2.595 unikke referencer. Heraf var 70 systematiske
litteraturgennemgange. Ingen af disse var tilstreekkeligt deekkende i forhold til de definerede
kliniske spargsmal, hverken sammen eller hver for sig. Derfor er besvarelsen af de kliniske
spgrgsmal udelukkende baseret pa primerlitteratur, dvs. kliniske randomiserede studier.

Af de 2.684 referencer, der blev screenet ud fra titel og abstract, blev 2.227 frasorteret. De
resterende 457 referencer blev sorteret ud fra laesning af fuldtekst. Her blev 330 referencer
ekskluderet. Dermed var der 127 potentielt relevante artikler til behandlingsvejledningen for alle
behandlingslinjerne. Af disse blev 39 kliniske studier anvendt i datasyntesen, fordi de rapporterede
data for de relevante behandlingsalternativer og effektmal. Der var 16 studier om primar
behandling, 6 studier (publiceret i 10 artikler) om relapsbehandling efter mindst én tidligere
behandling og 7 studier (publiceret i 23 artikler) om relapsbehandling efter mindst to tidligere
behandlinger. Desuden blev EMAs produktresumeer [19] samt EPARs konsulteret ved beskrivelsen
af bivirkninger.

PRISMA-flowdiagram for litteraturudveaelgelsen kan ses i bilag 3.

6.2 Studie- og baselinekarakteristika
Studie- og baselinekarakteristika for de inkluderede studier fremgar af tabellerne i bilag 4.

Af studierne der omhandler primarbehandling af patienter, der ikke er kandidater til HDT/STS
(klinisk spgrgsmal 5.1.4), kunne de fleste studier indga i netveerksmetaanalysen. Fagudvalget
vurderer, at populationerne i disse studier er tilstreekkeligt ens til at kunne udfare
netveerksmetaanalysen med en antagelse om fixed effects.

Dog bemeerker fagudvalget mindre forskelle i studiepopulationerne med hensyn til cytogenetisk
risikoprofil, alder og nyrefunktion. Med hensyn til cytogenetisk risikoprofil er der variation i
andelen af patienter med hgjrisiko cytogenetik. Et studie [20] har en noget stgrre andel af patienter
med en darligere cytogenetisk risikoprofil, ligesom der er enkelte studier, hvor medianalderen er
hgjere [21], eller nyrefunktionen er bedre [22] sammenlignet med gvrige studier.
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I studierne, der omhandler farste relapsbehandling til patienter, der er refraktaere overfor
lenalidomid, vurderer fagudvalget, at populationerne er tilstraekkeligt ens til at kunne udfare
netveerksmetaanalysen med en antagelse om fixed effects.

Fagudvalget bemarker dog forskelle, hvad angar antallet af tidligere behandlinger, cytogenetisk
risikoprofil, ISS sygdomsstadie og refrakteeritet. Et studie [23] har en lille overvaegt af patienter
med kun én tidligere behandling (61 % vs. 43-48 %), hvilket kan betyde, at patienterne generelt har
bedre helbred. Det er der imidlertid ikke noget, der i gvrigt understgtter i de angivne
baselinekarakteristika, og det vurderes ikke at have indflydelse pa effekten. Et studie [24] angiver
en stgrre andel af patienter med hgj cytogenetisk risikostatus (32 %) i forhold til de gvrige studier
(12-19 %), men det skyldes sandsynligvis, at dette studie har anvendt en lavere graenseveerdi for
hgjrisikostatus. For de tre studier, der angiver 1SS sygdomsstadie, er der variation i fordelingen
mellem stadier (for stadie | mellem 43 og 64 %). Fagudvalget bemarker imidlertid, at ISS er et
prognostisk veerktaj, som er udviklet til brug ved diagnosetidspunktet, og i studierne er det
undersggt ved inklusionstidspunktet, svarende til tidspunktet for relaps. Den samlede andel af
refraktaere patienter er omtrent ens i studierne, men med variation i hvilke legemidler
refrakteeriteten geelder. Der er imidlertid ikke noget beleeg for at antage, at disse forskelle skulle
have nogen betydning for behandlingernes effekt. Fagudvalget bemeerker, at de forskelle, der er, er
fordelt over mange studier, og der er ikke nogen studier, der skiller sig ud i veesentlig grad, hverken
i positiv eller negativ retning. Saledes vurderer fagudvalget, at antagelserne for at gennemfare en
"fixed effect’-analyse er opfyldt.

6.3 Resultater —analyser og klinisk vurdering

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal for hvert klinisk spargsmal falger
nedenfor. Absolutte og relative effektestimater fra de inkluderede studier fremgar af bilag 5. | de
tilfeelde, hvor der er udfart kvantitative komparative analyser (indirekte sammenligninger og
netveerksmetaanalyser), er analysernes resultater praesenteret i teksten. Netvaerksmetaanalyserne er
baseret pa parvise indirekte sammenligninger af alle behandlingsalternativerne. Resultaterne af de
parvise sammenligninger er prasenteret i bilag 6.

6.3.1 Resultater: primaerbehandling — patienter der er kandidater til hgjdosiskemoterapi
med stamcellestgtte

HDT/STS anses trods betydelige gener, falgevirkninger og risiko for dgd fortsat at veaere den mest
effektive behandling til patienter, der ikke tidligere er behandlet for knoglemarvskreeft [25-27].
Fordi behandlingen er forbundet med s& mange bivirkninger, der kan veere livstruende, gives den
kun til patienter i relativt god almen tilstand.

Fagudvalget vurderer, at der bgr gives HDT/STS hvis muligt. Fagudvalget vurderer, at de
bivirkninger, der er forbundet med HDT/STS, er betydelige, men at effekten opvejer disse, og at de
fleste patienter ville veelge HDT/STS pa trods af bivirkningerne og pavirkning af livskvaliteten.

De kliniske spargsmal for patienter, der er kandidater til HDT/STS, omhandler behandlingen far og
efter, det vil sige induktion, konsolidering og vedligeholdelse.
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6.3.2 Resultater: primarbehandling — induktionsbehandling

PRIM/ARBEHANDLING Kandidatertil )[Induktions-
HDT/STS behandling
'. I. '. w. 120 patienler}érj

360 patienter/ar

Fagudvalgets vurdering

Fagudvalget vurderer, at BorCyDex, BorLenDex og BorThalDex alle kan anvendes til
induktionsbehandling. BorThalDex har vist at give et bedre respons, men vil ofte ikke veere
farstevalg pga. bivirkninger, som kan veere irreversible. Valg af induktionsbehandling baseres pa
viden om bivirkninger og komorbiditet.

Baggrund for vurderingen

Data fra de identificerede studier om induktionsbehandlinger giver ikke mulighed for statistiske
sammenlignende analyser. Derfor har fagudvalget foretaget en narrativ sammenligning.
Fagudvalget bemarker, at der generelt er konsensus om, at kombinationsbehandling med tre
lzegemidler er bedre end med to leegemidler, og at det er anerkendt, at induktionsbehandling
indeholdende bortezomib er mest effektivt [1]. De tre kombinationer, der anvendes i dansk praksis,
indeholder alle bortezomib og dexamethason, kombineret med henholdsvis cyklofosfamid
(BorCyDex), lenalidomid (BorLenDex) eller thalidomid (BorThalDex).

Ved den systematiske litteratursggning blev fundet 9 kliniske studier, som undersggte disse
behandlingsmuligheder, publiceret i 11 artikler. Idet der altid felger flere behandlinger efter
induktionshbehandling, og man farst kan se en effekt pa OS og PFS efter leengere tid, er disse
effektmal generelt ikke rapporteret i studierne. Livskvalitet er sjaeldent malt i studierne, mens
behandlingsopher er angivet i nogle af studierne, dog ikke ngdvendigvis grundet ugnskede
handelser, men alternativt grundet bivirkninger. Responsrate er det mest anvendte effektmal i
studierne vedrgrende induktionsbehandling, opgjort pa forskellig vis. Responsrate er et udtryk for,
om behandlingen virker, malt i blod- eller urinprgver. Det er dermed ikke ngdvendigvis noget, som
patienten kan marke, men det betyder, at sygdommen pavirkes af behandlingen og har betydning
for, om patienten vurderes at veere klar til HDT/STS, eller om det er ngdvendigt med yderligere
induktionsbehandling. Fagudvalget har valgt at medtage responsrater i deres vurdering af
induktionsbehandling.

Estimater fra de inkluderede studier fremgar af bilag 5, tabel G.

Sammenligninger mellem BorThalDex og ThalDex
Tre af studierne viser, at BorThalDex er en mere effektiv induktionsbehandling sammenlignet med
ThalDex:

e PETHEMA/GEM fra 2012 viser en signifikant bedre median PFS med BorThalDex (56,2
vs. 28,2 maneder). Der var fa patienter i studiet, der stoppede behandlingen pa grund af
bivirkninger, dog lidt flere i BorThalDex-gruppen (7 vs. 3 %).
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e GIMEMA-studiet fra 2010 [28] viser bedre responsrate med BorThalDex. Desuden havde
ingen patienter i BorThalDex-gruppen sygdomsforveerring under induktionsbehandlingen,
mens dette var tilfeeldet for 12 ud af 238 (5 %) i gruppen, der fik ThalDex.

e Studiet af Moreau fra 2011 anvender BorThalDex med en reduceret dosis af bortezomib og
thalidomid for at undersgge, om det kan mindske bivirkningerne. Der var stadig lidt bedre
respons pa trods af den reducerede dosis og naesten ingen forskel pa bivirkningerne i de to
grupper. Dog var andelen, der fik perifer neuropati (faleforstyrrelser), lavere blandt de
patienter, der fik BorThalDex, hvilket er en vigtig gevinst ved den reducerede dosis.

Sammenligninger mellem BorThalDex og BorThalCyDex
Et fase to studie fra 2013 [29] fremhaver BorThalDex som induktionsbehandling sammenlignet
med BorThalCyDex:

e Studiet viser, at i begge behandlingsarme er 80 % af patienterne fortsat i live efter tre ar. For
alle patienterne var livskvalitet bedre efter endt behandling, malt med et spgrgeskema
(QLQ-C30 Global Health Score). | begge grupper var der 6 %, der stoppede behandlingen
pa grund af ugnskede handelser, men der var flere, der fik alvorlige bivirkninger med
BorThalCyDex (41 %) end med BorThalDex (22 %). Det konkluderes i studiet, at
BorThalCyDex ikke bgr anvendes pa grund af bivirkningerne.

Sammenligninger med BorCyDex
Tre studier undersgger BorCyDex, heraf undersgger det ene ogsa BorLenDex:

e | studiet IFM2013-04 fra 2016 [30] konkluderes, at BorThalDex giver en hgjere responsrate
i forhold til BorCyDex. | forhold til bivirkninger var der signifikant flere, der fik neuropati
med BorThalDex, men flere heematologiske bivirkninger med BorCyDex. Det konkluderes i
studiet, at BorThalDex bgr foretreekkes frem for BorCyDex.

e MM5-studiet fra 2015 [31] finder, at BorCyDex er lige sa godt som BorDoxDex, malt pa
responsraten, men at det har vasentligt feerre bivirkninger og derfor bar foretraekkes.

e Et fase 2-studie (EVOLUTION) [32] finder, at kombinationen med fire leegemidler,
BorCyLenDex, ikke virker bedre end BorLenDex og BorCyDex, men til gengald har flere
bivirkninger.

HOVON-65/GMMG-HDA4-studiet fra 2018 sammenligner bortezomib som induktionsbehandling
for og vedligeholdelsesbehandling efter HDT/STS i forhold til vincristin (induktion) og thalidomid
(vedligeholdelse). Med en median opfelgningstid pa otte ar ses fortsat en bedre PFS med
bortezomib (HR 0,76 [95 % CI 0,65; 0,89]). Der var ingen signifikant forskel pa overlevelse (HR
0,89 [95 % CI 0,74; 1,08]) og heller ikke pa andelen, der fik en anden type kraeft som fglgevirkning
til behandlingen (7 % i hver gruppe). Studiet understgtter dermed brugen af bortezomib far og efter
HDT/STS.

Side 27 af 132



:"» Medicinradet

6.3.3 Resultater: primaerbehandling — konsoliderende behandling efter fgrste HDT/STS

PRIMARBEHANDLING Kandidater til Eventuelt
HDT/STS konsolidering
m 120 patienter/ar

360 patienter/ar

Fagudvalgets vurdering

Fagudvalget bemarker, at de forskellige konsoliderende behandlinger typisk giver bedre
responsrater og forlenget PFS sammenlignet med ingen behandling, men at denne effekt ikke
afspejles i bedre overlevelsesrater.

Fagudvalget vurderer, at konsoliderende behandling kun er indiceret i udvalgte tilfeelde. Behovet
vurderes ud fra flere faktorer, sarligt risikoprofil, respons og bivirkninger efter den forudgaende
behandling. Patientens respons vurderes 1,5-3 maneder efter HDT/STS. Mange patienter far ikke
konsoliderende behandling, men falges med observation.

Fagudvalget vurderer, at der ikke er tilstreekkelig evidens til at anbefale et bestemt konsoliderende
behandlingsregime frem for de gvrige. Valg af eventuel konsoliderende behandling vurderes
individuelt.

Baggrund for vurderingen

Der blev ikke identificeret kliniske studier, der muligger statistiske sammenlignende analyser af de
mulige behandlingsvalg. Derfor har fagudvalget foretaget en narrativ sammenligning af
interventionerne baseret pa de direkte sammenligninger, der er publiceret i studierne.

Sammenligning mellem enkelt og tandem HDT/STS
Der blev fundet tre kliniske studier, som undersgger effekten af enkelt HDT/STS sammenlignet
med en gentagelse af behandlingen (tandem HDT/STS):

e Studiet af Attal fra 2003 [33] viser, at tandem HDT/STS resulterer i gget OS isar hos
patienter, der ikke opnar mindst VGPR efter farste HDT. | dette studie fik patienterne dog
en lavere dosis melphalan, end der normalt gives (140 mg/m? i farste HDT).

e Etstudie af Mai fra 2016 [34] med 11 ars opfglgning viser, at tandem HDT/STS ikke
medfgrer gget OS sammenlignet med en enkelt HDT/STS (median OS pa 75 vs. 73
maneder).

e Bologna96-studiet fra 2007 [35] viser ligeledes, at man ikke lever lzngere, hvis man far to
HDT/STS frem for én (median OS 71 vs. 65 maneder), selv om det umiddelbart giver bedre
respons. Der var flere, der stoppede behandlingen pa grund af bivirkninger i gruppen, der fik
én HDT/STS (16,6 %) i forhold til de, der fik to (12,6 %).

Fagudvalget vurderer, at tandem HDT/STS kan overvejes til patienter, der ikke opnar VGPR, eller
som har en hgjrisikoprofil.
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Sammenligning mellem BorThalDex og ThalDex

GIMEMA-studiet fra 2010 [28] finder, at BorThalDex er en bedre konsoliderende behandling end
ThalDex, malt pa responsrate. Der var desuden faerre, der fik sygdomsforveerring med BorThalDex i
forhold til ThalDex (3 vs. 9 %).

Sammenligninger med bortezomib
To studier undersgger bortezomib i forhold til ingen konsoliderende behandling:

e Mellgvist et al. viser i et studie fra 2013 [36], at konsoliderende behandling med bortezomib
til patienter, der ikke tidligere har faet bortezomib, giver et bedre respons og gget PFS hos
de patienter, der ikke havde opnaet mindst VGPR efter HDT/STS, sammenlignet med ingen
konsoliderende behandling. Der er dog ingen effekt pa OS.

e Etrandomiseret fase 2-studie fra 2017 [37] inkluderer ogsa patienter, der tidligere har faet
behandling med bortezomib. Der er ingen signifikant forskel pa den mediane PFS, men i
studiet konkluderes, at der er en tendens til bedre effekt af bortezomib (44,9 vs. 21,8
maneder HR 0,71 [0,41; 1,24]). Der var ingen forskel pa overlevelse (gennemsnitligt 40,1
vs. 36,6 maneder HR 1,01 [0,43; 2,38]). Der var fire ud af 51 (8 %), der stoppede
behandlingen med bortezomib pa grund af bivirkninger.

6.3.4 Resultater: primaerbehandling — vedligeholdelsesbehandling efter HDT/STS

PRIMAZRBEHANDLING Kandidater til Vedligeholdelses-
HDT/STS behandling
m 120 patienter/ar

360 patienter/ar

Det kliniske spargsmal er behandlet af Medicinradet i en proces for vurdering af nye leegemidler.

Galdende anbefaling samt baggrunden for denne er offentliggjort pa Medicinradets hjemmeside
[15]. Heraf fremgar ogsa Vurdering af lenalidomid vedligeholdelsesbehandling efter
knoglemarvstransplantation med stamcellestgtte til patienter med knoglemarvskraft, som bilag 4. |
denne er evidensen fremlagt. Falgende tekst er et uddrag af fagudvalgets vurdering.

Fagudvalgets vurdering
Fagudvalget vurderer, at lenalidomid som vedligeholdelsesbehandling efter hgjdosis kemoterapi
med stamcellestatte til patienter med nydiagnosticeret knoglemarvskraft bagr anvendes.

For de patienter, som taler behandlingen, er der en stor gevinst, selv om der er usikkerhed om
effektestimaterne. For de patienter, der ophgrer behandlingen pa grund af bivirkninger, vil disse
sjeeldent vaere irreversible. Bivirkningerne optraeder erfaringsmaessigt tidligt i behandlingsforlgbet.
Da patienterne mgder hver 4. uge, vil bivirkninger kunne registreres og handteres relativt kort tid
efter opstaen, hvorved irreversibilitet kan undgas. Bivirkningerne handteres ved dosisreduktion og
eventuelt ophgr med vedligeholdelsesbehandlingen. Fagudvalget vurderer, at dette ikke vil pavirke
den efterfglgende behandling.
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Effektmalet behandlingsopher grundet bivirkninger blev i protokollen vurderet at vaere kritisk. Da
der i studierne kun er rapporteret fa alvorlige bivirkninger, og de fleste bivirkninger er reversible,
har fagudvalget vurderet, at effekten pa overlevelse veagter hgjest i den samlede vurdering.

Ud fra en samlet vurdering af effekt og bivirkninger, herunder de sjeeldent forekommende
irreversible i form af tromboembolier og sekundar malignitet, vurderer fagudvalget, at
vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid bar anvendes til patienter, der har faet hgjdosis
kemoterapi.

6.3.5 Resultater: primaerbehandling til patienter der ikke er kandidater til HDT/STS

PRIMARBEHANDLING
o000
Ikke kandidatertil

HDT/STS Kombinationsbehandlinger
360 patienter/ar 240 patienter/ar

Fagudvalgets samlede vurdering
Fagudvalget vurderer, at BorLenDex er det bedste behandlingsalternativ og bgr anvendes.

Behandlingskombinationen er undersggt i en population, der er yngre og med bedre
funktionsniveau end gennemsnittet for patientpopulationen [38]. Ikke desto mindre viser
behandlingen bedre resultater malt pd median overlevelse (75 maneder) i forhold til LenDex (62-64
maneder) og BorMelPred (56-61 maneder), og pd median PFS (43 maneder) i forhold til LenDex
(21-30 maneder) og BorMelPred (18-25 maneder). BorLenDex er efterfglgende afprovet i reduceret
dosis pa en @ldre, mere repraesentativ kohorte med god effekt [39].

BorMelPred og LenDex er de nastbedste behandlingsalternativer og bar overvejes. Til patienter,
som har neuropatigener, bgr LenDex valges, idet neuropati er en kendt bivirkning ved bortezomib.

Behandling med bortezomibholdige regimer synes at ophave den negative prognostiske betydning,
der ses ved nogle hgjrisiko cytogenetiske forandringer [40,41]. Bortezomib kan doseres uafhangigt
af nyrefunktionen, og der er observeret stagrre grad af reversibilitet af nyrepavirkning ved
bortezomibholdige regimer [42]. Derfor bar et bortezomibholdigt regime velges til patienter med
hgjrisiko cytogenetik og til patienter med nedsat nyrefunktion.

MelPredLen og DaraBorMelPred + Dara har ikke modne data. Derfor mener fagudvalget, at
datagrundlaget ikke er tilstraekkeligt til at vurdere effekten, sammenlignet med de gvrige
behandlingskombinationer.

Fagudvalget vurderer, at thalidomidholdige behandlingsalternativer har hgj risiko for bivirkninger,
og at nedenstaende tidsubegraensede behandlinger ikke giver en bedre effekt end tidshbegraensede.

Fagudvalget vurderer, at fglgende behandlingskombinationer ikke bgr anvendes rutinemaessigt:

e Lenalidomid + dexamethason kontinuerligt

e Melphalan + prednison + lenalidomid

e Melphalan + prednison + lenalidomid kontinuerligt
e Melphalan + prednison
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e Bortezomib + dexamethason
Derudover vurderer fagudvalget, at fglgende behandlingskombinationer ikke bgr anvendes:

e Melphalan + vincristin + doxorubicin + dexamethason

e Bortezomib + Melphalan + prednison + thalidomid kontinuerligt
e Melphalan + prednison + thalidomid

e Melphalan + prednison + thalidomid kontinuerligt

Baggrund for vurderingen

Der blev identificeret 16 studier, publiceret i 34 artikler. Ti af de kliniske studier kunne indga i en
netvaerksmetaanalyse, fordi nogle af studierne har feelles komparatorer, som vist i figur 3. De
resterende studier kunne ikke indga i netvaerksmetaanalysen, enten fordi der ikke var felles
komparatorer, eller fordi studiepopulationerne adskilte sig i en grad, sa det ville forventes at have
betydning for effekten. Disse studier fremgar af figur 2, og resultaterne herfra gennemgas i en
narrativ sammenligning, der supplerer netvaerksmetaanalysen.

Resultater fra den narrative sammenligning af studier der ikke kan indga i netvaerksmetaanalysen
Studierne, der ikke kan indga i netveerksmetaanalysen, er vist i figur 2. Effektestimater fra studierne
findes i bilag 5, tabel H.

/ BorThalDex BorDex + LenDex ThalDex Bogirsigﬁl * CycThalDex +/- BorLenDex \
+ Bor cont. Bor cont. cont. cont. thal cont.
BorPred cont.
\\ /

UPFRONT UPFRONT SWOG 50232 Rajkumar 2008 GEM 2005 Myeloma IX SWOG 50777

N
BorMelPred Sleasie S SRS MelPred +/~
K /HbaT @i acebo Dex acebo Dex el @Er.

Figur 2: Oversigt over studier vedrgrende patienter, der ikke er kandidater til HDT/STS, og som ikke kan indga i
netveerksmetaanalysen. Hvid cirkel angiver interventionen i studierne, og sort cirkel angiver komparator. Cont. =
kontinuerligt.

BorMelPred +

BorThal /
BorPred cont.

SWOG S0777-studiet viser, at lenalidomid i tillaeg til LenDex giver en bedre PFS (43 vs. 30
maneder, HR 0,71 [95 % CI 0,56; 0,91]. Der var ikke modne data for overlevelse efter en median
opfalgningstid pa 55 maneder (75 maneder [65-ikke naet] vs. 64 maneder [56- ikke naet]).
Behandlingsopher grundet ugnskede handelser var lavere blandt patienter, der ikke fik lenalidomid
(36 vs. 21 %). Alvorlige neurologiske bivirkninger forekom ogsa hyppigere ved behandling med
lenalidomid (33 vs. 11 %).

e | en narrativ sammenligning mellem data fra SWOG S0777- og SWOG S0232-studierne ses
en bedre median overlevelse af BorLenDex (75 maneder) i forhold til LenDex (62-64
maneder) og BorMelPred (56-61 maneder). BorLenDex giver ogsa en lengere median PFS
(43 maneder) sammenlignet med LenDex (21-30 maneder) og BorMelPred (18-25
maneder). Da studierne ikke er sammenlignet i en statistisk analyse er det ikke muligt at
estimere usikkerheden.

Side 31 af 132



:"» Medicinradet

e Fagudvalget bemeaerker den lange opfglgningetid pa 55 maneder i SWOG S0777-studiet.

e Fagudvalget bemerker, at studiepopulationen i SWOG S0777 er yngre og med bedre
funktionsniveau end gennemsnittet for patientpopulationen. Dog understgtter et nyere studie
[39], at en reduceret dosis har effekt hos &ldre og mere sveekkede patienter, som ikke vil
kunne tale behandlingen i fuld dosis. Dosisreduktion vil formentlig ogsa gere behandlingen
mulig for nyresyge patienter.

UPFRONT-studiet paviser ingen forskel i PFS med behandlingerne BorDex, BorThalDex og
BorMelPred, alle inklusive kontinuerlig behandling med bortezomib (henholdsvis 14,7, 15,4 og
17,3 maneder). Der var ikke modne data for overlevelse efter en median opfglgningstid pa 43
maneder (mellem 50 og 53 maneder). Behandlingsophgr grundet bivirkninger 1a relativt hgjt for alle
behandlingerne, mellem 35 og 40 %, lavest for BorDex. Det konkluderes i studiet, at BorDex maske
er lige sa effektiv som BorThalDex og BorMelPred.

e Fagudvalget bemarker, at resultater fra netvaerksmetaanalysen tyder pa, at BorDex ikke er
lige sa effektiv som BorMelPred. Den mediane OS for BorMelPred 1a mellem 56 og 61
maneder (data fra tre studier, bilag 5, tabel H).

SWOG S0232-studiet viser bedre PFS ved behandling med LenDex fremfor placebo + dex (52 vs.
32 % efter tre ar). Der var ingen signifikant forskel pa overlevelse efter tre ar (79 vs. 73 %). Der er
ikke rapporteret behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser i studiet.

e Fagudvalget bemerker, at SWOG S0232-studiet har et cross-over design, som ger det
vanskeligt at fortolke effekten af LenDex i forhold til placebo + Dex. 40 patienter ud af 95
skiftede fra placebo til lenalidomid ved sygdomsprogression.

Studiet af Rajkumar et al. viser bedre PFS ved behandling med ThalDex fremfor placebo + Dex
(15 vs. 7 maneder). Studiet havde ikke statistisk styrke til at vise en forskel i overlevelse. Der var
dog fortsat henholdsvis 76 og 70 % af patienterne, der var i live efter 18 maneder. Der var
henholdsvis 24 og 8 %, der opharte i studiet grundet ugnskede haendelser.

e Fagudvalget bemerker, at thalidomidholdige behandlinger generelt bar undgas pa grund af
en hgj risiko for bivirkninger, der kan veere irreversible.

GEM2005-studiet viser en bedre overlevelse med BorMelPred sammenlignet med BorPredThal (63
vs. 43 maneder, HR 0,67 [95 % CI 0,49; 0,91]. Der var ikke signifikant forskel pa PFS (32 vs. 23
maneder). Der var henholdsvis 12 og 17 %, der ophgrte behandlingen pa grund af ugnskede
haendelser.

e Fagudvalget bemerker, at GEM2005-studiet skiller sig ud fra de andre studier med hensyn
til behandling, og idet PFS kun er opgjort pa de patienter der kommer med i
opfelgningsstudiet. Desuden telles PFS fra slutningen af induktionsbehandlingen, hvor det
bar veere fra randomiseringstidspunktet.

Myeloma IX-studiet viser, at der ikke er forskel pa median overlevelse ved behandling med
henholdsvis CyThalDex og MelPred, begge med eller uden kontinuerlig thalidomid (33 vs. 31
maneder, HR 0,98 [95 % CI 0,74; 1,08]. Der er signifikant forskel pa PFS (13 vs. 12 maneder, HR
0,82 [0,70; 0,96]). Der er ikke rapporteret behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser i studiet.
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e Fagudvalget bemerker, at den absolutte forskel pa ca. 1 maned ikke er en klinisk relevant
forskel. Desuden bgr begge behandlingskombinationer undgas, da de indeholder thalidomid,
som har hgj risiko for bivirkninger, der kan veere irreversible.

Netveerksmetaanalysens resultater: Samlet overlevelse, progressionsfri overlevelse, behandlings-
ophgr grundet ugnskede handelser

Resultatet af netveerksmetaanalysen ses i tabel 5, hvor SUCRA-verdierne samt de relative
effektestimater for effektmalene OS, PFS og behandlingsophgr grundet ugnskede handelser,
udtrykt som hazard ratio eller relativ risiko er angivet.
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Figur 3. Oversigt over studier vedrgrende patienter, der ikke er kandidater til HDT/STS, og som kan indgd i
netvaerksmetaanalysen for ét eller flere effektmal. Studiernes mediane opfalgningstid er angivet. Hvid cirkel angiver
interventionen i studierne, og farvet cirkel angiver falles komparatorer. Cont. = kontinuerligt.

Estimaterne er enten taget direkte fra studierne eller beregnet pa baggrund af data fra studierne i
netvaerksmetaanalysen (figur 3). Data fra studierne, herunder opfelgningstid, fremgar af bilag 5,
tabel 1. De relative estimater for hver sasmmenligning blev udregnet til netveerksmetaanalysen og
fremgar af bilag 6, tabel N, O og P.

Tabel 5: SUCRA-verdier samt relative effektestimater for de indirekte sammenligninger i netveerksmetaanalysen. For
hvert effektmal er de hgjeste SUCRA-veerdier fremhaevet med fed skrift. Den hgjeste SUCRA-veerdi indikerer, hvilken
behandling der rangerer hgjest, ud af de behandlinger der er ssmmenlignet med. RR er beregnet pa baggrund af de rater,
der er ekstraheret fra studierne (se bilag 5, tabel I).

PFS-estimater
SUCRA HR relativ til MP

OS-estimater
SUCRA HR relativ til MP

Beh.oph.-estimater
SUCRA  HR relativ til MP

DaraBorMelPred + dara cont. - - - - 0,99 0,56 [0,28; 1,09]
LenDex 0,89 0,48]0,36;0,64]* 060 0,61[046;0,81]* 0,23 3,27 [2,05; 5,30]*
LenDex cont. 0,81 051[0,38;0,68]* 0,88 0,49[0,37;0,65]* 0,33 2,97[1,84;4,88]*
BorMelPredThal + BorThal cont. 0,84 0,49 [0,35; 0,70]* - - 0,58 1,93[1,18; 3,15]*
MelPredThal 0,57 061[0,49;0,77]* 0,67 0,58[0,47;0,73]* 0,22  3,29[2,42;4,70]*
BorMelPred 0,44  0,70[0,58; 0,86]* - - 0,82 1,07 [0,74; 1,54]
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MelPredLen - - 0,19 0,92 [0,67; 1,23] 0,48 2,29 [1,24; 4,60]*
MelPredLen + Len cont. - - 0,95 042][0,30;0,58]* 0,34  2,74[1,52;5,40]*
MelVinDoxDex 0,24 0,87 [0,66; 1,15] 0,20 0,911[0,71; 1,16]

MelPredThal + Thal cont. 0,14 0,96 [0,81; 1,15] 0,42 0,74[0,63;0,88]* 0,15 3,46 [2,45; 5,08]*
MelPred 0,07 1 0,08 1 0,85 1

*statistisk signifikant resultat
OS = samlet overlevelse, PFS = progressionsfri overlevelse, Beh.oph. = behandlingsopher grundet ugnskede haendelser, HR =

hazard ratio, RR = relativ risiko, cont. = kontinuerligt

For effektmalet PFS var det ikke muligt at inddrage ALCYONE- og GIMEMA-studierne i
netvaerksmetaanalysen. Derfor er data fra disse to studier sammenlignet indirekte ved en Bucher’s
analyse, vist i tabel 7.

Tabel 6: Indirekte sammenligning af PFS ved DaraBorMelPred + dara kontinuerligt og BorMelPredThal + BorThal
kontinuerligt via felles komparator (BorMelPred) ved Bucher’s analyse

DaraBorMelPred-Dara BorMelPredThal-BorThal vs.
DaraBorMelPred-Dara vs.
vs. BorMelPred BorMelPred BorMelPredThal-BorThal
(ALCYONE, 17 mdr.) (GIMEMA, 54 mdr.)
PFS HR [95 % CI] 0,50 [0,38; 0,65]* 0,58 [0,47; 0,71]* 0,86 [0,61; 1,21]

*statistisk signifikant resultat
PFS = progressionsfri overlevelse, HR = hazard ratio

Den hgjeste SUCRA-verdi, vist i tabel 5, indikerer, hvilken behandling der rangerer hgjest ud af de
behandlinger, der er sammenlignet med. Det er ikke entydigt pa tvaers af effektmalene, hvilken
behandling der er bedst, vurderet ud fra SUCRA-verdierne alene.

Derfor har fagudvalget valgt at tage udgangspunkt i OS som det vigtigste af de tre effektmal, men
har samtidig taget hgjde for PFS, behandlingsophgr grundet bivirkninger, livskvalitet samt
bivirkningernes alvorlighed og handterbarhed.

Resultater fra analyserne pa OS alene
LenDex, LenDex kontinuerligt og BorMelPredThal + BorThal kontinuerligt har alle tre over 80 %
sandsynlighed for at veere bedst i netveerksmetaanalysen (jeevnfgr SUCRA-vardierne i tabel 5).

e De tre behandlinger giver henholdsvis 52, 49 og 51 % lavere risiko for at dg sammenlignet
med MelPred, dog med en vis usikkerhed (HR 0,48 [0,36; 0,64], 0,51 [0,38; 0,68] og 0,49
[0,35; 0,70], tabel 5).

e Sammenlignet med hinanden i den indirekte analyse, der ligger til grund for
netvaerksmetaanalysen, er der ingen forskel mellem disse behandlingskombinationer (HR
henholdsvis 0,98 [0,62; 1,55], 0,95 [0,80; 1,13] og 1,04 [0,66;1,63]). Disse resultater
fremgar af bilag 6, tabel N.

e Den mediane OS for LenDex og LenDex kontinuerligt var henholdsvis 62,3 og 59,1. Den
mediane OS for BorMelPred + BorThal kontinuerligt var ikke opnaet ved en opfglgningstid
pa 54 maneder. Disse resultater fremgar af bilag 5, tabel N.
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MelPredThal og BorMelPred er naestbedst i netveerksmetaanalysen med henholdsvis 57 og 44 %
sandsynlighed for at veere bedst (jeevnfar SUCRA-veardierne i tabel 5).

e De to behandlinger giver henholdsvis 39 og 30 % lavere risiko for at dg, sammenlignet med
MelPred, dog med en vis usikkerhed (HR 0,61 [0,49; 0,77] og 0,70 [0,58; 0,86], tabel 5).

e Sammenlignet med hinanden i den indirekte analyse der ligger til grund for
netvaerksmetaanalysen, er der ingen forskel mellem disse behandlingskombinationer (HR
0,88 [0,65; 1,19], bilag 6, tabel N).

e Den mediane OS for MelPredThal 1a mellem 44 og 52 maneder (data fra tre studier, bilag 5,
tabel 1). Den mediane OS for BorMelPred 1 mellem 56 og 61 maneder (data fra tre studier,
bilag 5, tabel I).

MelVinDoxDex, MelPredThal + Thal kontinuerligt og MelPred er darligst i netveerksmetaanalysen,
med henholdsvis 24, 14 og 7 % sandsynlighed for at vaere bedst (jeevnfar SUCRA-vardierne i tabel
5).

e De to farstnaevnte reducerer ikke risikoen for at dg, sammenlignet med MelPred (tabel 5).
Risikoen for dgd er hgjere ved behandling med MelPred i forhold til de gvrige
behandlingskombinationer.

e Der er ingen signifikant forskel mellem de tre behandlingskombinationer i den indirekte
analyse (bilag 6, tabel N).

e Den mediane OS var henholdsvis 38,3, 29-45 maneder (data fra tre studier, bilag 5, tabel 1),
0g 29-48 maneder (data fra 6 studier, bilag 5, tabel I).

Fagudvalgets vurdering af effektmalet OS alene
e LenDex, LenDex kontinuerligt og BorMelPredThal + BorThal kontinuerligt er de bedste
alternativer.
e MelPredThal og BorMelPred er de naestbedste alternativer.
e MelVinDoxDex, MelPredThal + Thal kontinuerligt og MelPred er de darligste alternativer.

Data for median samlet overlevelse blev ikke opnaet i ALCYONE-studiet, men ved en median
opfaelgningstid pa 16,5 maneder var 13 % dgde i begge grupper (45 ud af 350 patienter i gruppen,
der fik daratumumab (DaraBorMelPred + Dara kontinuerligt) og 48 ud af 356 i kontrolgruppen
(BorMelPred)). Fagudvalget mener ikke, at nuvaerende data for overlevelse giver grundlag for at
vurdere effekten af daratumumab i tilleeg til BorMelPred samt kontinuerlig behandling
efterfglgende.

| MM-015-studiet blev median overlevelse heller ikke opnaet, men der var lige mange patienter, der
var i live efter 3 ar, uanset om de var blevet behandlet med MelPredLen (62 %), MelPredLen + Len
kontinuerligt (70 %) eller MelPred (66 %). Fagudvalget mener ikke, at data for overlevelse giver
grundlag for at vurdere effekten af lenalidomid som tilleeg til MelPred samt kontinuerlig behandling
efterfalgende.

Resultater fra analyserne pa PFS alene
De to behandlinger MelPredLen + Len kontinuerligt og LenDex kontinuerligt er bedst i
netvaerksmetaanalysen, med henholdsvis 95 og 88 % sandsynlighed for at veere bedst:
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e De giver henholdsvis 58 og 51 % lavere risiko for at fa sygdomsprogression, sammenlignet
med MelPred, dog med en vis usikkerhed (henholdsvis HR 0,42 [0,30; 0,58] og 0,49 [0,37;
0,65], tabel 5).

e Sammenlignet med hinanden i den indirekte analyse er der ingen forskel mellem disse
behandlingskombinationer (HR 0,85 [0,56; 1,31], bilag 6, tabel O). Der er imidlertid heller
ingen forskel fra MelPredThal.

e Den mediane PFS for disse behandlingskombinationer var henholdsvis 31 og 26 maneder
(se bilag 5, tabel I).

De tre behandlinger MelPredThal, LenDex og MelPredThal + Thal kontinuerligt er naestbedst i
netvaerksmetaanalysen, med henholdsvis 67, 60 og 42 % sandsynlighed for at vaere bedst (tabel 5).

e De giver henholdsvis 42, 39 og 26 % lavere risiko for progression, sammenlignet med
MelPred, dog med en vis usikkerhed (HR 0,58 [0,47; 0,73], 0,61 [0,46; 0,81] og 0,74 [0,63;
0,88], tabel 5).

e Sammenlignet med hinanden i den indirekte analyse er der ingen forskel mellem disse
behandlingskombinationer (HR 1,04 [0,88; 1,24], 1,27 [0,96; 1,67], og 1,22 [0,88; 1,68],
bilag 6, tabel O).

e Den mediane PFS for disse behandlingskombinationer var henholdsvis 22-28 maneder (data
fra fire studier), 21 og 29-45 maneder (data fra 3 studier) (se bilag 5, tabel I).

MelVinDoxDex, MelPredLen og MelPred er darligst i netveerksmetaanalysen, med henholdsvis 20,
19 og 8 % sandsynlighed for at veere bedst (tabel 5).

e De to farstnaevnte giver ingen reduceret risiko for at dg, sammenlignet med MelPred (tabel
5).

e Der er ingen forskel mellem dem i den indirekte analyse (bilag 6, tabel N).

e Den mediane PFS for de tre behandlinger var henholdsvis 19 maneder, ikke naet ved 30
maneder og 11-19 maneder (data fra fem studier, bilag 5, tabel I).

Den indirekte analyse for PFS (tabel 6) viser, at der ikke er forskel pa de to behandlinger, der ikke
kunne indga i netvaerksmetaanalysen for dette effektmal (DaraBorMelPred + Dara kontinuerligt og
BorMelPred + BorThal kontinuerligt (HR 0,86 [0,61; 1,21])). De to behandlingskombinationer
giver henholdsvis 50 og 42 % lavere risiko for at fa sygdomsprogression sammenlignet med
BorMelPred, dog med en vis usikkerhed (henholdsvis HR 0,50 [0,38; 0,65] og HR 0,58 [0,47;
0,71]). Den mediane PFS blev ikke naet ved opfelgning efter 18 maneder med DaraBorMelPred +
Dara kontinuerligt. For BorMelPred + BorThal kontinuerligt var den mediane PFS 35,3 maneder
Effekterne af disse behandlingskombinationer er dermed af samme stgrrelsesorden som de to
behandlinger der i netveerksanalysen havde starst sandsynlighed for at vere bedst (MelPredLen +
Len kontinuerligt og LenDex kontinuerligt). VVurderet ud fra PFS har disse fire
behandlingskombinationer derfor lige god effekt.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet PFS alene
e MelPredLen + Len kontinuerligt, LenDex kontinuerligt, DaraBorMelPred + Dara
kontinuerligt og BorMelPred+BorThal kontinuerligt er de bedste alternativer.
e MelPredThal, LenDex og MelPredThal + Thal. er de naestbedste alternativer.
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MelVinDoxDex, MelPredLen og MelPred er de darligste alternativer.

Resultater fra analyserne pa behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser alene
De tre behandlinger DaraBorMelPred + Dara kontinuerligt, BorMelPred og MelPred er bedst i
netveerksmetaanalysen, med henholdsvis 99, 85 og 82 % sandsynlighed for at veere bedst

De to farstnavnte giver dog ikke signifikant lavere risiko for behandlingsophgr grundet
ugnskede handelser, sammenlignet med MelPred (HR 0,56 [0,28; 1,09] og 1,07 [0,74;
1,54], tabel 5).

Sammenlignet med hinanden i den indirekte analyse er der forskel mellem DaraBorMelPred
+ Dara kontinuerligt og BorMelPred (HR 1,91 [1,09; 3,46]), men ingen forskel i de gvrige
sammenligninger (HR 0,561 [0,28; 1,09] og 1,07 [0,74; 1,54], bilag 6, tabel P).

Andelen af ugnskede haendelser var henholdsvis 4,9 %, 9-17 % (data fra tre studier) og 3-25
% (data fra syv studier), bilag 5, tabel I.

Fagudvalget bemeerker, at der i ALCYONE-studiet er 4,9 %, der ophgrer behandlingen med
DaraBorMelPred + Dara grundet ugnskede handelser, mens 9,3 % ophgrer i kontrolarmen
(BorMelPred). Det er generelt et lavt niveau, sammenlignet med de gvrige
behandlingskombinationer. For LenDex og LenDex kontinuerligt er det henholdsvis 13 og
12 %, der ophgrer behandlingen grundet ugnskede handelser, mens det for BorMelPredThal
+ Thal kontinuerligt er 30 %. Arsagen til de lave rater i ALCYONE-studiet haenger méske
sammen med, at dette studie ikke inkluderer patienter med darlig nyrefunktion. Fagudvalget
bemarker desuden, at der er flere, der far alvorlige ugnskede haendelser blandt patienter, der
far DaraBorMelPred + Dara kontinuerligt (41,6 vs. 32,5 %).

De 4 behandlinger BorMelPredThal + BorThal kontinuerligt, MelPredLen, MelPredLen + Len
kontinuerligt og LenDex kontinuerligt er naestbedst i netveerksmetaanalysen, med henholdsvis 58,
48, 34 0g 33 % sandsynlighed for at veere bedst (tabel 5).

Alle behandlingskombinationer giver en hgjere risiko for behandlingsopher grundet
ugnskede haendelser sammenlignet med MelPred, dog estimeret med meget stor usikkerhed
(HR 1,93 [1,18; 3,15], 2,29 [1,24; 4,60], 2,74 [1,52; 5,40] og 2,97 [1,84; 4,88], tabel 5).
Sammenlignet med hinanden i den indirekte analyse er der ingen forskel mellem disse
behandlingskombinationer (bilag 6, tabel P).

Andelen af ugnskede haendelser var henholdsvis 30, 18, 21 og 12 % (bilag 5, tabel 1).

De tre LenDex, MelPredThal og MelPredThal + Thal kontinuerligt er darligst i
netveerksmetaanalysen, med henholdsvis 23, 22 og 15 % sandsynlighed for at veere bedst (tabel 5).

De giver alle en hgjere risiko for behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser
sammenlignet med MelPred, dog estimeret med meget stor usikkerhed (HR 3,27 [2,05;
5,30], 3,29 [2,42; 4,70] og 3,46 [2,45; 5,08], tabel 5).

Sammenlignet med hinanden i den indirekte analyse er der ingen forskel mellem disse
behandlingskombinationer (bilag 6, tabel P).

Andelen af ugnskede handelser var henholdsvis 13 %, 14-81 % (data fra fem studier) og 12-
32 % (data fra tre studier) (bilag 5, tabel I).
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Fagudvalgets vurdering af effektmalet behandlingsopher grundet ugnskede handelser, alene

DaraBorMelPred + Dara kontinuerligt, BorMelPred og MelPred er de bedste alternativer.
BorMelPredThal + BorThal kontinuerligt, MelPredLen, MelPredLen + Len kontinuerligt og
LenDex kontinuerligt er de nastbedste alternativeer.

LenDex, MelPredThal og MelPredThal + Thal kontinuerligt er de darligste alternativer.

Fagudvalget bemarker

6.3.6

Generelt mangler der information om studiepopulationerne i forhold til cytogenetik og
nyrepavirkning. Dette er faktorer, som kan pavirke effekten, og som derfor ber indga i
vurderingen af behandlingskombinationerne.
GIMEMA- og HOVON 49-studierne har umiddelbart en lavere andel med ISS
sygdomsstadie 111 (17-19 % i forhold til 29-50 % i de gvrige studier). Der er dog ogsa
omkring en fjerdedel, hvor sygdomsstadiet ikke er angivet i disse studier, sa det er svert at
vurdere betydningen af dette. Det studie med den hgjeste andel med ISS sygdomsstadie 111
er MM-015.
ALCYONE-studiets design gar det sveert at fortolke resultaterne. Idet daratumumab bliver
givet bade som tilleegs- og vedligeholdelsesbehandling kan det ikke vurderes, hvad effekten
skyldes, og hvorvidt den samme effekt kunne vere opnaet med enten tilleegs- eller
vedligeholdelsesbehandling. Desuden er opfglgningstiden relativt kort (18 maneder), hvilket
bidrager til usikkerhed om data.
BorMelPred indgar som behandling i kontrolgruppen i bdde ALCYONE- og GIMEMA-
studierne, men effekten af denne behandlingskombination er darligst i ALCYONE-studiet
vurderet pa PFS (18,1 vs. 24,8 maneder), pa trods af at disse patienter generelt har bedre
nyrefunktion. BorMelPred gives som interventionsbehandling i VISTA-studiet, hvor den
mediane OS er lavere end i GIMEMA-studiet (56,4 vs. 60,6). Forklaringen kan maske
findes i forskelle pa dosering og administration af bortezomib:

o ALCYONE:s.c. 1,3 mg/m?, 1 gang/uge i farste cyklus, ellers 2 gange/uge

o GIMEMA:i.v. 1,3 mg/m?i 8 dage i cyklus 1-4 og 4 dage i cyklus 5-9

o VISTA:i.v. 1,3 mg/m?, 8 dage i cyklus 1-4, og 4 dage i cyklus 5-9
Der er variation i andelen med hgjrisiko cytogenetik: GIMEMA-studiet har 17 % med
t(4;14) i forhold til 1,3 % i MM-015-studiet og tilsvarende for deletion17, hvor deter 17 % i
forhold til 3,9 %.
Med hensyn til alder er patienterne i IFM01/01-studiet med en medianalder pa 78 ar ldre
end i de gvrige studier, hvor medianalderen er 71-72 ar.
| ALCYONE-studiet har patienterne en lidt bedre nyrefunktion i forhold til de andre
studier, da de ekskluderer de, der har creatinin-clearence < 40 ml/min pa trods af, at bade
bortezomib og daratumumab godt kan gives til nyresyge patienter.

Resultater: fgrste relapsbehandling til patienter som tidligere er behandlet med
HDT/STS

Ved forste relaps hos patienter, som tidligere er behandlet med HDT/STS, ber det altid overvejes,
om patienten havde et godt respons tidligere og er kandidat til behandling med HDT/STS igen,
vurderet ud fra alder, komorbiditeter, funktionsniveau og toksicitet ved fgrste behandling med
HDT/STS. | sa fald vil man altid tilbyde patienten at gentage HDT/STS, forudgaet af fornyet
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induktionsbehandling. Fagudvalget har erfaring for, at en del (ca. 30 %) af de patienter der tidligere
har faet en HDT/STS og som far relaps efter mindst 18 maneder, er kandidater til en ny HDT/STS.
Der blev fundet ét studie, som understatter effekten af at gentage HDT/STS:

e Myeloma X relapse-studiet fra 2014 [43] har undersggt effekten af at gentage HDT/STS hos
patienter, som oplever sygdomsforvarring mindst 18 maneder efter den forste HDT/STS,
sammenlignet med cyklofosfamid. Det gav en bedre median PFS (19 maneder [95 % CI 16-
25] vs. 11 maneder [9-11]), men ingen signifikant forskel pa andelen der fortsat var i live
efter tre ar (80,3 % [69,3; 91,2] vs. 62,9 % [46,6; 79,2]). Der var vasentligt flere
bivirkninger ved HDT/STS, men det konkluderes i studiet, at de positive effekter opvejer
disse. Resultater fra studiet fremgar af bilag 5, tabel J.

Til de patienter, der ikke vurderes at veere kandidater til at gentage HDT/STS, velges blandt de
medicinske behandlingsalternativer, som fagudvalget har vurderet i de fglgende afsnit.

6.3.7 Resultater: fgrste relapsbehandling til patienter som ikke er lenalidomidrefraktaere

FORSTE Tkke lenalidomid
RELAPSBEHANDLNG | porioiioc
ﬂ. [ X ] o+ | 270 patienter/ar

320 patienter/ar

Kembinationsbehandlinger |

Fagudvalgets samlede vurdering

Fagudvalget vurderer pa baggrund af evidensgrundlaget samt kliniske overvejelser, at DaraLenDex
er farstevalg, og at dette geelder for ca. 80 % af populationen af patienter, der ikke er refrakteere
overfor lenalidomid (ca. 215 patienter arligt).

Fagudvalget laegger veegt pa at PFS er signifikant bedre med DaraLenDex frem for de gvrige
alternativer. Fagudvalget understreger at PFS ikke udelukkende skal ses som et surrogatmal for
overlevelse, men at progressionsfrie perioder har betydning for patienternes livskvalitet og funktion.

DaraLenDex bar ikke vare forstevalg til patienter med sveert nedsat lungefunktion, der ikke taler
daratumumab pa grund af risikoen for infusionsrelaterede reaktioner ved farste infusion. For de
resterende ca. 20 % af patienterne er der mulighed for behandling med en af de gvrige
kombinationsbehandlinger (EloLenDex, CarLenDex, IxaLenDex).

EloLenDex og CarLenDex kan ligestilles til disse patienter, men behandling med CarLenDex
udelukker dog senere behandling med CarDex.

Ved progression efter DaraLenDex kan CarDex anvendes, inden behandlingsmulighederne til
patienter med relaps efter mindst 2 tidligere behandlinger tages i brug.

Patientpopulationen defineres ved at have komorbiditet, der sammen med toksicitet og
patientpraeferencer, herunder pavirkninger af livskvalitet, bliver afgarende for behandlingsvalget.
Det anbefales ikke at anvende LenDex rutinemassigt.
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Baggrund for vurderingen

Der blev identificeret 6 studier publiceret i 10 artikler. To af studierne er ogsa brugt til besvarelsen
af det kliniske spgrgsmal angaende farste relapsbehandling til lenalidomidrefrakteaere patienter. De

gvrige 4 studier kan keedes sammen i en netveerksmetaanalyse med den feelles komparator LenDex,
som sammenligner effekten af de behandlingskombinationer, der indeholder lenalidomid (figur 4).

4 A
ASPIRE

ELOQUENT
ENDEAVOR ~ CASTOR

TOURMALINE POLLUX

\_ OCONY,

Figur 4. Oversigt over studier vedrgrende anden relapsbehandling til patienter der ikke er lenalidomidrefraktaere. Hvid
cirkel angiver interventionen i studierne, og farvet cirkel angiver felles komparator.

Netvaerksmetaanalysens resultater: Samlet overlevelse, progressionsfri overlevelse og
behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Resultatet af netveerksmetaanalysen ses i tabel 7. Her er SUCRA-vardierne samt de relative
effektestimater for sasmmenligninger af effektmalene OS, PFS og behandlingsopher grundet
ugnskede handelser, udtrykt som hazard ratio eller relativ risiko i forhold til den felles komparator
LenDex, angivet. De absolutte effektestimater fremgar af bilag 5, tabel K. Den hgjeste SUCRA-
veerdi indikerer, hvilken behandlingskombination i netvaerksmetaanalysen der rangerer hgjest. Det
er ikke entydigt pa tveers af effektmalene, hvilken behandlingskombination der er bedst, vurderet ud
fra SUCRA alene.

Derfor har fagudvalget valgt at tage udgangspunkt i OS som det vigtigste af de tre effektmal, men
har samtidig taget hgjde for PFS, behandlingsophgr grundet bivirkninger, livskvalitet samt
bivirkningernes alvorlighed og handterbarhed.

Tabel 7: SUCRA-verdier samt relative effektestimater for de indirekte sammenligninger i netveerksmetaanalysen. For
hvert effektmal er de behandlingskombinationer, der vurderes at veere bedst ud fra SUCRA og relative estimater,
fremhavet med fed skrift. Den hgjeste SUCRA-verdi indikerer, hvilken behandling der rangerer hgjest ud af de
behandlinger, der er ssmmenlignet med. RR er beregnet pa baggrund af de rater, der er ekstraheret fra studierne (bilag
5, tabel K).

OS-estimater PFS-estimater Beh.oph.-estimater
Middel HR relativt til Middel HR relativt til Middel RR relativt til
SUCRA LenDex SUCRA LenDex SUCRA LenDex
DaralenDex 0,64 0,41* 0,99
(POLLUX) 0.85 [0,40 to 1,02] 1,00 [0,30 to 0,53] 0,44 [0,64 to 1,53]
EloLenDex 0,78 0,71 0,69
(ELOQUENT-2) 0.62 [0,63 t0 0,94] 0.47 [0,59 to 0,86] 0,92 [0,44 to 1,10]
CarLenDex 0,79 0,66 0,91
(ASPIRE) 0.60 [0,66 t0 0,94] 0.62 [0,55 t0 0,79] 0,60 [0,69 to 1,20]
IxaL.enDex 0,90 0,74 1,20 0,85 to
(TOURMALINE) 0,34 [0,62 to 1,32] 0,40 [0,59 to 0,93] 0.13 1,71]
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LenDex 0,08 1 0,00 1 0,41 1

*HR for PFS ved behandling med DaralenDex i forhold til LenDex er statistisk signifikant bedre end de gvrige alternativer.

Resultater for OS alene

e EloLenDex og CarLenDex er signifikant bedre end den feelles komparator LenDex.
Vurderet ud fra HR punktestimatet er DaraLenDex det bedste alternativ, men der er stor
usikkerhed ved resultatet. Behandlingerne er henholdsvis 36, 22 og 21 % bedre end LenDex
(tabel 7).

e Der er ingen forskel mellem DaraLenDex, EloLenDex, CarLenDex og IxalL.enDex, nar disse
sammenlignes indirekte (bilag 6, tabel Q).

e For DaraLenDex er den mediane OS ikke opnaet ved 13 maneders opfalgning. For
IxaLenDex er der ikke angivet absolutte estimater for OS. For bade CarLenDex og
EloLenDex er den mediane OS 48 maneder. Her er den mindste klinisk relevante forskel pa
3 maneder opnaet, ssmmenlignet med komparator (LenDex) i studierne (bilag 5, tabel K).

Fagudvalgets vurdering af effektmalet OS alene
For effektmalet OS vurderer fagudvalget, at:

e DaralenDex, EloLenDex og CarLenDex har lige god effekt.
e IxaLenDex kan overvejes.
e LenDex er det darligste alternativ.

Resultater fra PFS alene

e Alle alternativerne er signifikant bedre end LenDex. DaraLenDex er imidlertid ogsa
signifikant bedre end de gvrige alternativer, nar disse sammenlignes indirekte, dog med en
vis usikkerhed (omkring 50 % bedre, se bilag 6, tabel R).

e For CarLenDex, EloLenDex og IxaLenDex er PFS mellem 19 og 26 maneder, og den
mindste klinisk relevante forskel pa 3 maneder er opnaet i forhold til komparatoren,
LenDex. PFS for LenDex varierer mellem 14 og 17 maneder. For DaralL.enDex er den
mediane PFS ikke naet ved 25 maneders opfelgning, sa forskellen i forhold til komparator
kan ikke beregnes (bilag 5, tabel K).

Fagudvalgets vurdering af effektmalet PFS alene
For effektmalet PFS vurderer fagudvalget, at:

e DaralenDex er det bedste alternativ.
e EloLenDex, CarLenDex og IxaLenDex har lige god effekt.
e LenDex er det darligste alternativ.

Resultater fra analyserne pa behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser alene
e DaralLenDex, EloLenDex, CarLenDex og IxaLenDex er alle signifikant bedre end LenDex
(tabel 7).
e EloLenDex er 44 % bedre end IxaLenDex, nar de sammenlignes indirekte, dog med stor
usikkerhed (bilag 6, tabel Z). Den absolutte forskel mellem de to er ca. 7 procentpoint (bilag
5, tabel K).
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Fagudvalgets vurdering af effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser alene
For effektmalet behandlingsophar grundet ugnskede haendelser vurderer fagudvalget, at:

e DaralenDex, EloLenDex, CarLenDex og IxaLenDex adskiller sig ikke fra hinanden.
e LenDex er det darligste alternativ.

Resultater for Livskvalitet

Livskvalitet er opgjort med EORTC QLQ-C30 som a&ndring fra baseline til endt behandling (18
cykler a 28 dage) i studierne ASPIRE, ELOQUENT-2 og TOURMALINE. Kun data fra ASPIRE
viste en statistisk signifikant forskel ved behandling med CarLenDex frem for LenDex (ca. 6 point,
afleest fra graf i supplerende materiale til artiklen), som dog ikke overskred den i protokollen
definerede klinisk relevante forskel pa 10 point.

Klinisk vurdering

I tilleg til de statistiske resultater baserer sammenligningen af behandlingsmulighederne sig pa den
kliniske vurdering, herunder fagudvalgets erfaringer med leegemidlernes effekt og bivirkninger samt
hensyn til patientpraeferencer (se desuden afsnit 6.3.10 om bivirkninger).

Fagudvalgets kliniske erfaring med elotuzumab og ixazomib er begraenset, hvorimod kendskabet til
daratumumab og carfilzomib er stgrre. Den nuverende anvendelse af DaralLenDex baserer sig dels
pa POLLUX-studiets resultater: Data fra dette studie er ikke modne ved en opfglgningstid pa 25,4
maneder, hvilket svarer til en median PFS, der med rimelighed kan forventes at blive bedre end
resultaterne for ASPIRE-studiet, og som allerede har overgaet resultaterne i ELOQUENT-2-studiet.
Dette stemmer overens med fagudvalgets kliniske erfaring og bakkes op af resultaterne fra
netvaerksmetaanalysen, hvor hazard ratio’en for PFS-estimatet i POLLUX-studiet er det eneste
signifikante.

Pa trods af risikoen for infusionsrelaterede reaktioner ved farste infusion med DaraLenDex oplever
fagudvalget generelt, at kombinationen efterfalgende er mindre toksisk. Der er feerre kardielle
bivirkninger af grad 3 og 4 ved behandling med DaraLenDex, hvilket fagudvalget vurderer som
betydningsfuldt. Derudover viser bivirkningsprofilerne ikke markante forskelle mellem
DaraLenDex, EloLenDex og CarLenDex (se oversigt over ugnskede handelser rapporteret i
studierne, bilag 7).

Behandling med DaraLenDex kreaever feerre ambulante besgg end CarLenDex og EloLenDex,
hvilket foretraekkes af bade klinikere og patienter. Med hensyn til patientpraeference kan der vare et
gnske om en tabletbehandling s som ixazomib, hvorimod elotuzumab, daratumumab og
carfilzomib er intravengse behandlinger, der gives med forskellig hyppighed. Af de intravengse
leegemidler er carfilzomib det leegemiddel, som fordrer det hgjeste antal besgg pa hospitalet til
behandling. Fagudvalget har erfaret, at mange patienter finder CarLenDex mindre attraktivt pa
baggrund af de hyppigere ambulante besgag til carfilzomibinfusioner og risikoen for kardielle
bivirkninger. IxaLenDex har den fordel, at der er tale om et rent peroralt regime, men fagudvalget
har erfaret, at flere ma stoppe behandlingen grundet bivirkninger.

Patienter med relaps efter mindst én tidligere behandling, der ikke er refraktzere overfor
lenalidomid, kan bade fa lenalidomidholdige og bortezomibholdige behandlingskombinationer.
Meget fa patienter vil veere refraktere overfor bortezomib efter primar behandling, men enkelte
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patienter vil ikke veere kandidater til bortezomib grundet neuropati. Da analyserne ikke giver et
statistisk grundlag for at sammenligne pa tvers af netvaerket med lenalidomidholdige
behandlingskombinationer og behandlinger, der indeholder bortezomib, vil fagudvalgets kliniske
vurdering ligge til grund for vurderingen pa tveers af de to grupper.

Til patienter, der farste gang skal behandles efter relaps, vil valget af behandling skulle treeffes
mellem farstevalgene fra hver af de to grupper, DaraLenDex, og DaraBorDex. Fagudvalget
vurderer, ud fra resultaterne fra POLLUX (DaraLenDex vs. LenDex) og CASTOR (DaraBorDex
vs. BorDex), at DaralLenDex er en bedre behandling end DaraBorDex med hensyn til PFS, nar der
ses pa absolutte tal (ikke naet ved 25 maneder vs. 16 maneder, bilag 7). Det skyldes primert, at
risikoen for progression er mindre med LenDex end BorDex. Den relative effekt af at tilleegge
daratumumab til enten LenDex eller BorDex er derimod den samme med cirka 60 % reduktion i
risikoen for progression. Der er ikke tilstreekkeligt med data pa OS til at sandsynligggre, om
effekten pa PFS ogsa afspejles i OS.

Fagudvalget finder, at resultaterne for livskvalitet ikke giver anledning til at endre konklusionerne.

Fagudvalget bemeerker, at behandling med DaraLenDex som farstevalg til patienter med relaps
efter mindst én tidligere behandling udelukker efterfalgende behandlinger med lenalidomid, idet
DaralLenDex anbefales fortsat til sygdomsprogression eller toksicitet. Derfor vil EloLenDex,
IxaLenDex og CarLenDex ikke veere mulige senere behandlingsalternativer, mens CarDex fortsat
vil vaere en mulighed.

6.3.8 Resultater: fgrste relapsbehandling til patienter som er lenalidomidrefraktaere

F@RSTE
RELAPSBEHANDLING

‘\ . .
ﬁﬂ H . Lenalidomid
* Refraktaere | Kembinationsbehandlinger

320 patienter/ar 50 patienter/ar

Fagudvalgets samlede vurdering
Fagudvalget vurderer pa baggrund af evidensgrundlaget og kliniske overvejelser, at DaraBorDex
bar vare farstevalg, og at dette gaelder for 70 % af populationen (ca. 35 patienter arligt).

Baggrunden for, at ikke alle patienter bar tilbydes behandlingen, er, at DaraBorDex ikke bgr veere
farstevalg til patienter med sveert nedsat lungefunktion, da disse patienter ikke taler daratumumab
pa grund af risikoen for infusionsrelaterede reaktioner ved farste infusion. Det bar heller ikke vare
farstevalg til patienter, der efter primarbehandling er refraktere overfor eller har oplevet sveere
bivirkninger under behandling med bortezomib, inklusive perifer neuropati. Ved progression efter
DaraBorDex kan CarDex anvendes, inden behandlingsmulighederne til patienter med relaps efter
mindst to tidligere behandlinger tages i brug. Det anbefales ikke at anvende BorDex rutinemaessigt.
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Baggrund for vurderingen

Der blev identificeret to studier publiceret i tre artikler, der sasmmenligner de tre mulige
behandlingsvalg til denne patientpopulation (figur 5). De to studier havde den feelles komparator
BorDex, og de tre behandlinger kunne derfor sammenlignes ved en indirekte analyse.

4 I

ENDEAVOR  CASTOR

Figur 5. Oversigt over studier der sammenligner farste relaps behandling til patienter, der er lenalidomidrefraktaere.
Hvid cirkel angiver interventionen i studierne, og farvet cirkel angiver den falles komparator.

Overlevelse, progressionsfri overlevelse og behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser
Tabel 7 giver en oversigt over de relative effektestimater for direkte og indirekte sammenligninger
mellem interventionerne CarDex og DaraBorDex overfor den felles komparator BorDex. De
absolutte effektestimater fremgar af bilag 5, tabel L.

Tabel 8. Relative effektestimater for de direkte sammenligninger og den indirekte sammenligning mellem CarDex og

DaraBorDex. Den relative risiko (RR) er beregnet pa baggrund af de rater, der er ekstraheret fra studierne (se bilag 5,
tabel L).

Resultater fra de kliniske studier: direkte sammenligninger med BorDex

(OR] Median PFS Beh.oph.
HR relativ til BorDex HR relativ til BorDex RR relativ til BorDex
DaraBorDex 88 vs. 85 % efter 7 maneder 16,7 vs. 7,1 mdr. 7,8vs.9,7%
(CASTOR) HR 0,77 [0,47; 1,26] HR 0,31* [0,24; 0,39] RR 0,81 [0,79; 1,30]
CarDex median 47,6 vs. 40 mdr. 18,7 vs. 9,4 mdr. 20,7 vs. 20,6 %
(ENDAVOR) HR 0,79* [0,65; 0,96] HR 0,53* [0,44; 0,65] RR 1,01 [0,45; 1,44]
Indirekte sammenligning af DaraBorDex og CarDex ved Bucher’s analyse
Median OS Median PFS Beh.oph. estimater
HR relativ til DaraBorDex HR relativ til DaraBorDex RR relativ til DaraBorDex
CarDex 1,03 [0,60; 1,74] [1’2%3’;721733] [0,6%3’;25,35]

*statistisk signifikant resultat
OS = samlet overlevelse, PFS = progressionsfri overlevelse, Beh.oph. = behandlingsophgr grundet ugnskede
hzndelser, HR = hazard ratio, RR = relativ risiko, i.n.= ikke naet

Resultater fra analyserne pa OS alene (tabel 8)
e Der er ingen forskel mellem DaraBorDex og BorDex malt pa andelen, der ved en
opfglgningstid pa 7 maneder fortsat var i live (88 og 85 %).
e Der er ingen forskel mellem DaraBorDex og CarDex, nar disse sammenlignes indirekte.
e CarDex er 21 % bedre end BorDex, svarende til syv maneders lzengere levetid ved
opfaelgning efter 37 maneder, dog med en vis usikkerhed. Det overstiger den mindste klinisk
relevante forskel pa tre maneder.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet OS
Fagudvalget vurderer, at DaraBorDex og CarDex har lige god effekt malt pa overlevelse, og at
BorDex er det darligste alternativ af de tre behandlingsmuligheder.
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Resultater fra analyserne pa PFS alene (tabel 8)
e Bade DaraBorDex og CarDex giver en signifikant bedre PFS end BorDex, henholdsvis 69
0g 47 % bedre.
e DaraBorDex er signifikant bedre end CarDex, nar disse sammenlignes indirekte.
e Den absolutte forskel mellem DaraBorDex og CarDex er pa to maneder, hvilket ikke
overstiger den mindste klinisk relevante forskel.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet PFS
Fagudvalget vurderer, at DaraBorDex og CarDex har lige god effekt malt pa PFS, og at BorDex er
det darligste alternativ af de tre behandlingsmuligheder.

Resultater fra analyserne pa behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser alene (tabel 8)

De tre behandlingskombinationer adskiller sig ikke i forhold til hinanden. Malt i absolutte tal er der
feerre, der ophgrer behandlingen i CASTOR-studiet, men det galder bade for DaraBorDex og
BorDex. Det kan skyldes, at studiepopulationen i CASTOR-studiet har en bedre almen tilstand end
populationen i ENDEAVOR-studiet, men der er ingen tilgeengelige oplysninger, som kan
underbygge dette. Det kan ogsa skyldes, at opfalgningstiden i CASTOR-studiet er meget kort (7
maneder), sammenlignet med 37 maneder i ENDEAVOR-studiet.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet behandlingsopher grundet ugnskede handelser
Fagudvalget vurderer, at de tre behandlingsmuligheder DaraBorDex, CarDex og BorDex har lige
god effekt malt pa behandlingsophgr grundet ugnskede handelser.

Resultater for livskvalitet

Kun CASTOR-studiet rapporterede data for livskvalitet. Der var ingen forskel i livskvalitet ved
behandling med henholdsvis DaraBorDex og BorDex, malt med spgrgeskemaerne EORTC QLQ-
C30 og EQ-5D. Der fandtes ikke data for livskvalitet ved behandling med CarDex.

Klinisk vurdering
Baseret pa effektestimaterne for de direkte sammenligninger og den formelle indirekte analyse
vurderer fagudvalget, at behandlingerne DaraBorDex og CarDex har lige god effekt.

| fagudvalgets kliniske vurdering leegges veegt pa at bevare sa mange efterfglgende
behandlingsmuligheder som muligt, og da carfilzomib anvendes til progression, udelukker CarDex
efterfglgende behandlingsalternativer indeholdende proteasomhammerne carfilzomib, ixazomib og
bortezomib. | behandlingen med DaraBorDex anvendes bortezomib de ferste 24 uger og ikke til
progression, hvorfor det ikke udelukker efterfalgende behandlingsmuligheder indeholdende
proteasomhammere inklusive carfilzomib.

I klinisk praksis anvendes DaraBorDex oftest som farstevalg. Dette er baseret pa gnsket om at
bevare flest mulige behandlingsvalg i senere linjer samt en erfaring for feerre bivirkninger, hvoraf
kardielle bivirkninger er den starste bekymring (bilag 7). Desuden er administrationen mindre
tidskraevende, idet der efter de farste 24 uger ikke leengere gives bortezomib, og der er markant
feerre infusioner med daratumumab i forhold til carfilzomib [1].
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6.3.9 Resultater: anden relapsbehandling

ANDEN
RELAPSBEHANDLING
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Fagudvalgets samlede vurdering

Valget af behandling, nar patienten allerede har gennemgaet to eller flere behandlinger, treeffes i
dialog med patienten og afhaenger i hgj grad af patientens alder, tidligere behandlinger,
komorbiditet og administrationsform af leegemidlerne. Idet valget af behandling er sa individuelt, er
det ikke muligt at ligestille behandlingsmulighederne til patienter med relaps efter mindst to
tidligere behandlinger.

Fagudvalget vurderer, at fglgende behandlinger bgr overvejes:

e Pomalidomid + dexamethason
e Daratumumab
e Pomalidomid + cyklofosfamid + dexamethason

Fagudvalget vurderer, at fglgende behandling ikke bar anvendes rutinemassigt pa grund af
bivirkninger:

e Thalidomid + dexamethason
Fagudvalget vurderer, at fglgende behandlinger ikke bgr anvendes:

e Panobinostat + bortezomib + dexamethason
e Bortezomib + pegyleret liposomal doxorubicin
e Bortezomib + dexamethason + pegyleret liposomal doxorubicin

Baggrund for vurderingen
Der blev identificeret syv kliniske studier, publiceret i ti artikler. En oversigt over studierne og
effektestimaterne rapporteret i studierne fremgar af bilag 5, tabel M.

Det er ikke muligt at lave en indirekte sammenligning af de behandlinger, der er undersggt i
studierne, da der ikke er en falles komparator. Derudover er de inkluderede patientpopulationer sa
forskellige, at der heller ikke kan foretages en narrativ sammenligning. Derfor er vurderingen af
behandlingskombinationerne lavet pa baggrund af fagudvalgets kliniske erfaring. Nar det ikke er
muligt at lave en sammenligning ud fra de definerede effektmal, bliver de kendte
bivirkningsprofiler for de forskellige behandlingskombinationer betydende for vurderingen.

Der er betydelige forskelle pa de inkluderede studier, som ma tages i betragtning, nar de forskellige
behandlinger vurderes. Med hensyn til antallet af tidligere behandlinger skiller PANORAMA.-
studiet (PanBorDex) sig ud med kun 1-3 tidligere behandlinger, og i studiet af Hjort et al. er de
tidligere behandlinger ikke beskrevet. Derudover er der stor forskel pa, hvor mange patienter der
har deltaget i de enkelte studier.
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Sammenligninger med pomalidomidholdige kombinationer

Til at vurdere effekten af PomDex blev der identificeret tre studier, hvor PomDex sammenlignes
med henholdsvis pomalidomid alene (MM-002), dexamethason alene (MM-003) eller PomDex i
kombination med cyklofosfamid (Baz et al.). Patienterne var behandlet med mellem 2 og 18
foregaende behandlinger. Medianen for overlevelse ligger mellem 13,1 og 16,8 maneder ved
behandling med PomDex, og forskellen er kun signifikant i det ene studie, hvor komparator er
dexamethason. Den samlede overlevelse er lidt hgjere i de sma studier (16,5 og 16,8 maneder),
hvorimod studiet med mange patienter har lavere median (13,1). Den mediane PFS er signifikant
bedre for PomDex (omkring 4 maneder) i forhold til pomalidomid alene (2,7 maneder) og
dexamethason alene (1,9 maneder). Der er ikke signifikant forskel pa PFS ved behandling med
PomCyDex (9,5 maneder) sammenlignet med PomDex (4,4 maneder) — dog er dette undersggt i et
studie med meget fa patienter. For OS blev medianen ikke opnaet for PomCyDex; for PomDex var
medianen 16,8 maneder. Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser ligger pa 3-9 % for
behandlingerne indeholdende pomalidomid.

Behandlingen med PomCyDex vurderes af fagudvalget at veere mere effektiv end PomDex alene,
ud fra responsraterne. Da cyklofosfamid tolereres forholdsvis godt og ikke har sa mange
bivirkninger, vurderer fagudvalget, at denne behandlingskombination ofte vil vare farstevalg.
Patienter med relaps efter mindst 2 tidligere behandlinger har ofte veeret igennem mange i.v.-
behandlinger, og da PomCyDex gives peroralt, er dette endnu en grund til, at denne behandling
foretraekkes.

Sammenligninger med daratumumab

Til vurdering af daratumumab er der identificeret et enkelt studie, hvor patienterne har modtaget 2-
14 tidligere behandlinger. Resultaterne fra studiet er hgjst usikre, idet den ene randomiserede
gruppe (8 mg/kg) udgik undervejs. Data er saledes observationelle. Medianen for overlevelse ligger
pa 17,5 maneder og for PFS pa 3,7 maneder ved behandling med 16 mg/kg daratumumab.
Behandlingsophgar pga. ugnskede handelser er ikke rapporteret, men fagudvalget vurderer, at
behandlingen med daratumumab ikke er bivirkningstung. Daratumumab er saledes et godt
behandlingsvalg, vurderet pa den toksikologiske profil. Som behandlingsmulighed til patienter med
relaps efter mindst to tidligere behandlinger er daratumumab imidlertid kun anvendelig til patienter,
som ikke tidligere har modtaget behandling indeholdende daratumumab. Idet daratumumab vinder
frem som behandling pa de tidligere linjer, vurderes det, at der fremadrettet vil veere fa patienter,
der far daratumumab i 3. linje.

Sammenligninger med bortezomibholdige behandlinger
Nedenstaende behandlingskombinationer med bortezomib anvendes sjeldent, da de er forbundet
med betydelige bivirkninger.

Panobinostat + bortezomib + dexamethason (PanBorDex)

Til vurdering af PanBorDex er der identificeret et enkelt studie, hvor patienterne tidligere har
modtaget mellem en og tre behandlinger. Her ses en median PFS pa 11,9 maneder, som er
signifikant bedre end 8,3 maneder ved placebo + BorDex. For samlet overlevelse er der ingen
signifikant forskel.
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Toksiciteten ved panobinostat er hgj, hvilket er afspejlet i raten for behandlingsopher i studiet; 34 %
for PanBorDex, sammenlignet med 18 % for placebo + BorDex. Derfor anvendes behandlingen
sjeeldent.

Bortezomib + dexamethason + doxorubicin (BorDexDox), bortezomib + doxorubicin (BorDox)

Der er ikke identificeret randomiserede studier til vurdering af BorDexDox. Der blev identificeret ét
studie, som undersggte effekten af BorDox sammenlignet med Bor [44]. | studiet blev anvendt
pegyleret liposomal doxorubicin. Fagudvalget vurderer imidlertid, at pegyleret liposomal
doxorubicin ikke anvendes i dansk klinisk praksis pa grund af toksicitet, hvorfor der ikke er
foretaget yderligere vurdering af behandlinger indeholdende pegyleret liposomal doxorubicin.

Sammenligninger med thalidomidholdige behandlinger

Der er fundet to studier til vurdering af ThalDex, men patienternes tidligere behandling er ikke
velbeskrevet. Det mindste af de to studier rapporterer samlet overlevelse, hvor der ikke er
signifikant forskel pa ThalDex og BorDex. Medianen for PFS er bedre for BorThalDex frem for
ThalDex, mens der ikke er signifikant forskel pa ThalDex og BorDex. Behandlingsophgar grundet
ugnskede handelser er rapporteret i det ene studie, hvor andelen, der ophgrer ved BorThalDex, er
hgjere end ved ThalDex (28 % vs. 9 %).

Fagudvalget har erfaring for, at ThalDex gives meget sjeeldent, da thalidomid giver mange
bivirkninger, herunder neurotoksicitet, som kan veere irreversibel. Toksiciteten er dog
dosisafhaengig, og thalidomid gives i dag i lavere doser end tidligere. Derudover kan der veere tvivl
om effekten af thalidomid for patienter, der tidligere har modtaget lenalidomid.

Helbredsrelateret livskvalitet

Et af de inkluderede studier (Hjorth et al.) rapporterer data for livskvalitet malt ved det
cancerspecifikke spargeskema European Organisation of Research and Treatment of Cancer
(EORCT QLQ-C30), som er valideret til patienter med knoglemarvskreft. Efter 6 maneders
behandling med henholdsvis ThalDex og BorDex var der ingen signifikant forskel i
helbredsrelateret livskvalitet for de 76 % af studiepopulationen, der fandtes data pa.

Klinisk vurdering

Valget af behandling til patienter med relaps efter mindst to tidligere behandlinger, afhaenger i hgj
grad af patientens praeferencer, komorbiditet og tidligere bivirkninger. Patienterne vil have oplevet
gener og bivirkninger i forbindelse med tidligere behandlinger, og ofte er der tilkommet
komorbiditet, som ogsa pavirker behandlingsmuligheder og preferencer for behandlingsvalg. Pa
dette tidspunkt i sygdomsforlgbet fraveelger nogle patienter behandling, og nogle patienter vil veere
villige til at forsgge en behandling pa trods af risikoen for betydelige bivirkninger og en mindre
chance for effekt.

6.3.10 Resultater: Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Samlet vurdering af bivirkninger

I den kvalitative gennemgang af bivirkninger har fagudvalget lagt veegt pa de kliniske betydende
bivirkninger, dvs. de som er afgarende for, om en behandling velges eller fraveelges. Da alle
leegemidlerne har bivirkninger, vil denne veegtning afspejle de forskelle i bivirkninger, der er ved de
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enkelte behandlinger. Fra patientperspektivet vil det primeert veere behandlingens indvirkning pa
livskvalitet samt varigheden og reversibilitet af bivirkningerne ved behandlingen, der har betydning
for valget mellem lzegemidler. For klinikerne vil patientens praeference veegte hgjt, men herudover
ogsa risikoen for bivirkninger som potentielt kan medfare &ndringer i behandlingen, sdsom
udskydelse af behandling eller behandlingsopher.

I bilag 7 findes en oversigt over de ugnskede haendelser grad 3-4, der er rapporteret i studierne for
henholdsvis primer behandling, farste og anden relapsbehandling.

Fagudvalget har inkluderet overvejelser om bivirkninger ved de forskellige behandlingsmuligheder
i den kliniske vurdering.

Haematologisk pavirkning

Alle legemidlerne har heematologiske bivirkninger og medfgrer mangel af forskellige blodceller:
trombocytmangel (trombocytopeni), mangel pa neutrofile granulocytter (neutropeni), blodmangel
(anemi) og lymfocytmangel (lymfopeni). Det kan fare til en raekke klinisk betydende bivirkninger,
som geelder for alle legemidlerne, men som for nogle legemidler kan vare mere udtalte.

Infektioner

Infektioner opstar hyppigt, idet patienternes immunforsvar er pavirket. Knoglemarvskraeft medfgrer
ofte mangel pa antistoffer (hypogammaglobulinzemi), og mange af behandlingerne reducerer
antallet af lymfocytter og neutrocytter, som er en del af immunforsvaret. Infektioner, herunder
lungebetaendelse og reaktivering af herpes zoster, optreeder saledes ofte ved behandling mod
knoglemarvskraft. Ved flere af behandlingerne anvendes aciclovir for at nedsztte risikoen for
reaktivering af herpes zoster.

Fatigue (udmattende treethed)
Udmattende traeethed optraeder ved alle behandlingerne. Det kan veere s& generende for patienten, at
det er ngdvendigt at reducere dosis og i nogle tilfeelde medfere behandlingsskift.

Gener i mave-tarm-systemet

En del af legemidlerne, herunder lenalidomid og proteasomhaemmere, giver bivirkninger i mave-
tarm-systemet i form af diarre, forstoppelse, mavesmerter, kvalme og/eller opkastning. Dette kan
veere meget generende for patienten, og bivirkningerne kan veere sa alvorlige, at der ma skiftes til et
andet leegemiddel.

Infusionsrelaterede reaktioner

Ved behandling med daratumumab ses infusionsrelaterede reaktioner ved farste injektion hos op
mod halvdelen af patienterne. Reaktionerne er dog primart grad 1-2. Disse reaktioner ses sjeldent
ved efterfglgende behandlinger. Infusionsrelaterede reaktioner ses ogsa ved behandling med
elotuzumab, men i mindre grad.

Perifer neuropati

Perifer neuropati betyder, at de lange nervebaner, iser til fadder og haender, ikke fungerer, som de
skal. Det vil sige, at de leder nervesignaler darligt, hvilket giver falelseslgshed, smerter og en
breendende/prikkende fornemmelse. Det er en hyppig bivirkning, som kan vaere meget generende og
i nogle tilfeelde invaliderende for patienten. Der er dog sjeeldent tale om en svar perifer neuropati,

Side 49 af 132



:"» Medicinradet

som udelukker behandling. Perifer neuropati ses primart ved bortezomib, men kan ogsa optrede
ved thalidomid, ixazomib, lenalidomid og carfilzomib.

Psykiske bivirkninger

Dexamethason kan give psykiske bivirkninger som sgvnlgshed, konfusion, agitation, irritabilitet,
humagrsvingninger, psykose og depression. Disse kan have store konsekvenser for patienten og
dennes pargrende. De psykiske bivirkninger kan ofte komme bag pa patienten eller kan veere sveere
at erkende, nar de optraeder. Fagudvalget opfordrer til sget opmarksomhed pa oplysning om
risikoen for psykiske bivirkninger forud for behandling med dexamethason.

Hjerte-karrelaterede bivirkninger

Hjerte-karrelaterede bivirkninger optraeder hyppigt, herunder vaeskeophobning, hjertesvigt,
blodpropper i benene og blodprop i lungerne. Disse kan is&r optraede ved behandling med
carfilzomib, men ses ogsa ved dexamethason og ved immunmodulerende praeparater (thalidomid,
pomalidomid, lenalidomid), hvor der er gget risiko for blodpropper i lunger og ben.

@jenpavirkning
Gra steer er en hyppig bivirkning ved gentagne behandlinger med dexamethason, og generelle
gjengener, eksempelvis conjunctivitis ses ved behandling med bortezomib.

Sekundeer primer malignitet

Ved al kemoterapi er der en risiko for sekundeaer primar malignitet (SPM). Risikoen bgr overvejes,
iseer ved behandling med lenalidomidholdige behandlinger, hvor sekundaer primar malignitet er
observeret hyppigere end i kontrolgrupper i Kliniske studier, primeert i form af ikkeinvasive former
for hudkraeft og (sjeeldnere) heematologisk cancer som akut leukeemi (produktresume).

Dog skal det bemerkes, at knoglemarvskreeft i alle tilfeelde betragtes som en yderst alvorlig, og hos
mange patienter livsforkortende, kraeftsygdom. Fra patienternes perspektiv kan risikoen for at fa en
fremtidig malign sygdom séledes synes mindre vigtig, idet det vaesentlige i deres situation er at fa
behandlet den aktuelle uhelbredelige sygdom, som ofte medfarer sveer morbiditet.

Fagudvalget vurderer, at patientens mulighed for at fa en potentielt effektiv behandling har stgrre
veegt end risikoen for at udvikle SPM. Fagudvalget leegger vaegt pa, at risikoen for udvikling af
SPM skal indga som en del af dialogen med patienten om forventet effekt og risici ved
behandlingen.

6.4 Vurdering af evidensens kvalitet

Jeevnfgr Medicinradets metodehandbog anvendes GRADE til at evaluere evidensens kvalitet, som
beskriver tiltroen til effektestimaterne. Nedenfor gennemgas de fem domeener, som indgar i
evalueringen af evidensens kvalitet, og der ssmmenfattes for de studier og effektmal, som har haft
betydning for den samlede konklusion af evidensens kvalitet for hver behandlingslinje. Der er ikke
udarbejdet evidensprofiler for primarbehandlingerne, da der for stort set alle sammenligningerne
kun er ét studie som grundlag. Evidensprofilerne for relapsbehandlingerne fremgar af bilag 11.
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For primarbehandlingerne til nydiagnosticerede patienter er kvaliteten af evidensen overordnet set
lav. For farste relapsbehandlingerne er kvaliteten af evidensen overordnet set lav. For anden
relapsbehandlingerne er kvaliteten af evidensen overordnet set meget lav.

6.4.1 Risk of bias (primaer- og relapsbehandlinger)

Cochranes ’risk of bias tool” anvendes til at vurdere risikoen for systematiske fejl (bias) i de
kliniske studier, som udger evidensgrundlaget. Resultatet af vurderingen fremgar af bilag 8.

Primaerbehandling til patienter som er kandidater til HDT/STS

Et flertal af studierne omhandlende induktionsbehandling er mangelfuldt beskrevet i forhold til
metoden for randomisering, dog antages at allokeringen er blindet ved randomisering for de studier,
hvor det ikke fremgar klart. Studierne omhandlende konsoliderende behandling og
vedligeholdelsesbehandling indeholder generelt tilstreekkelige beskrivelser af metoden for
randomisering. Stort set ingen af studierne er blindede, hvilket indeberer en hgj risiko for bias. Dog
har nogle af studierne uafhaengige komitéer, der afger responsrater, hvilket giver en lav risiko for
bias i domanet “blinding of outcome assessment (PFS og OS)”. Overordnet er der ikke vurderet at
vare hej risiko for bias 1 forhold til ”’selective reporting” og “incomplete outcome data”. Nasten
alle studierne har hgj risiko for bias i domenet “other bias”, idet flere medforfattere har gkonomiske
interessekonflikter i forhold til de leegemidler, der er undersggt i studierne.

Primarbehandling til patienter som IKKE er kandidater til HDT/STS

Langt de fleste af studierne har lav risiko for bias i forhold til metoden for randomisering, som er
tilstreekkeligt beskrevet i studierne. Med undtagelse af tre studier (Rajkumar 2008, Waage 2010 og
IFM 01/01) er alle studierne ublindede, og der vurderes derfor at veere hgj risiko for bias med
hensyn til domenerne ”blinding of participants and personnel” og ”blinding of outcome assessment
(AEs og QoL)”. Derfor er der generelt nedgraderet ét niveau for effektmalene *opher grundet
bivirkninger’ og ’livskvalitet’ pa grund af risiko for bias. For effektmalene ’samlet overlevelse’ og
‘progressionsfri overlevelse’ er der ikke nedgraderet for risk of bias, selv om der for mange studier
er uklarhed om risikoen for bias i forhold til vurderingen af PFS. Flere studier vurderes at have hgj
eller uklar risiko for bias i domanet “incomplete outcome data” og uklar risiko for bias i domanet
’selective reporting”. Et flertal af studierne har hgj risiko for bias i domaenet “other bias”, idet flere
medforfattere har gkonomiske interessekonflikter i forhold til de leegemidler, der er undersggt i
studierne.

Relapsbehandlinger

Med undtagelse af PANORAMA-studiet (San Miguel et al. 2013) og TOURMALINE-studiet
(Moreau et al. 2016) er alle studierne ublindede, og der vurderes derfor at vare hgj risiko for bias
med hensyn til domanerne “’blinding of participants and personnel” og blinding of outcome
assessment (AEs og QoL)”. Derfor er der generelt nedgraderet ét niveau for effektmalene *opher
grundet bivirkninger’ og ’livskvalitet’ pa grund af risiko for bias. For effektmélene *samlet
overlevelse’ og ’progressionsfri overlevelse’ er der ikke nedgraderet for risk of bias. Der er kun ét
studie (Hjort et al. 2012), der vurderes at have hgj risiko for bias i domanerne “selective reporting”
og "incomplete outcome data”. Sidstnavnte fordi komparatorgruppen opleses undervejs i studiet, sa
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interventionsgruppen reelt giver observationsdata. Ogsa SIRIUS er vurderet at have meget alvorlig
risiko for bias, idet komparatorarmen udgik. Dermed er der hgj risiko for, at randomiseringen er
ugyldig, og estimaterne er reelt observationelle. | de gvrige domaner er langt de fleste studier
vurderet til at have en lav risiko for bias. Generelt er studierne godt beskrevet, og langt de fleste
domaener er vurderet som havende lav risiko for bias.

6.4.2 Inkonsistens (primaer- og relapsbehandlinger)

Generelt er der nedgraderet ét niveau for inkonsistens, idet der for naesten alle sammenligninger
mellem leegemiddelkombinationerne kun findes ét studie, og fordi disse studier har sma til moderate
populationsstarrelser. Dette medfarer en risiko for, at resultaterne er anderledes end potentielle
andre studier med samme intervention og komparator. For det mindste studie (Baz 2016) er der
nedgraderet to niveauer for inkonsistens.

6.4.3 Indirekte evidens (primaer- og relapsbehandlinger)

Generelt udger studiepopulationen en selekteret undergruppe af den totale patientpopulation og har
typisk bedre funktionsniveau og mindre komorbiditet. Eksempelvis ses der i dansk klinisk praksis
patienter med nedsat nyrefunktion, hvilket er et eksklusionskriterie i mange af studierne. Patienter i
studierne er generelt ogsa yngre. Pa den baggrund vil vurderingen i praksis ofte vere, at patienterne
maske tolererer behandlingen darligere, hvilket medferer dosisreduktion. Dette har potentielt
indflydelse pa effekten og dermed en risiko for, at en del af patienterne ikke opnar den samme
absolutte effekt, som er vist i studierne. Dog er det forventeligt, at den relative effekt vil veere den
samme. Derfor vurderer fagudvalget ikke, at der er grund til at nedgradere for indirekte evidens.

6.4.4 Ungjagtighed (primaer- og relapsbehandlinger)

For effektmalet *samlet overlevelse’ er der for de fleste studier nedgraderet ét niveau for
ungjagtighed pa grund af usikkerheden pa estimatet. Dette er i mindre grad tilfeeldet for effektmalet
’PFS’ og ’behandlingsophgr grundet ugnskede handelser’. For et enkelt studie (Baz et al. 2016) er
der nedgraderet to niveauer for ungjagtighed ved sidstnavnte effektmal pa grund af et meget lavt
antal events.

6.4.5 Andre overvejelser (publikationsbias)

Der er ikke fundet anledning til at nedgradere pa baggrund af publikationsbias eller andre
overvejelser.

6.4.6 Indirekte evidens

Generelt udger studiepopulationen en selekteret undergruppe af den totale patientpopulation og har
typisk bedre funktionsniveau og mindre komorbiditet. Eksempelvis ses der i dansk klinisk praksis
patienter med nedsat nyrefunktion, hvilket er et eksklusionskriterie i mange af studierne. Patienter i
studierne er generelt ogsa yngre. Pa den baggrund vil vurderingen i praksis ofte vare, at patienterne
maske tolererer behandlingen darligere, hvilket medfarer dosisreduktion. Dette har potentielt
indflydelse pa effekten og dermed en risiko for, at en del af patienterne ikke opnar den samme
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absolutte effekt, som er vist i studierne. Dog er det forventeligt, at den relative effekt vil veere den
samme. Derfor vurderer fagudvalget ikke, at der er grund til at nedgradere for indirekte evidens.

For de indirekte sammenligninger er der nedgraderet ét niveau for indirekte evidens.

6.5 @vrige forhold vedrgrende behandlingen

Fagudvalget fremhaver vigtigheden af, at valg af behandling foregar i dialog mellem patient og
lege. Behandlingsvalg foretages pa baggrund af overvejelser omkring balancen mellem effekt og
bivirkninger, komorbiditet, hensynet til senere behandlingsmuligheder og den behandlingsbyrde,
som den enkelte patient oplever. Her spiller dosis og administration af leegemidlerne ind, idet det
ofte er et gnske fra patienterne at reducere deres medicinindtag, hvis det er muligt. Samtidig er der
forskel pa administration (herunder antal infusioner og varighed af infusion) af de enkelte
leegemidler, som det fremgar af bilag 3 og 4, hvilket ogsa kan have betydning for patientens
preeferencer og muligheder for behandling. Eksempelvis vil patienter ofte acceptere flere
bivirkninger, hvis behandlingen straeekker sig over en kortere periode, end hvis det er behandling
over lengere tid eller frem til sygdomsprogression.

Som beskrevet under afsnit 5, indirekte evidens, gar fagudvalget opmarksom pa, at de patienter, der
indgar i studierne, ofte er yngre, i en bedre almen tilstand og med mindre komorbiditet end de
patienter, man mgder i klinisk praksis [45]. Der kan derfor veere behov for dosisreduktion.
Fagudvalget henviser til en rapport fra the European Myeloma Network, som angiver en
behandlingsalgoritme med reducerede doser afhangigt af alder, funktionsniveau og komorbiditet
[46].

Fagudvalget forventer, at cytogenetik med tiden vil fa en starre rolle ved behandlingsvalg, nar der
genereres mere evidens om cytogenetik i forhold til effekt af behandlingerne. Det samme gar sig
geeldende i forhold til monitorering af minimal residual disease (MRD).

7 Medicinradets anbefaling

Medicinradets anbefaling bygger pa ovenstaende evidensgennemgang samt fagudvalgets kliniske
vurdering. Anbefalingerne fremgar af afsnit 2.

I afsnit 2.1 opsummeres de faktorer, der har vearet afggrende for Medicinradets anbefalinger
vedrgrende behandling af knoglemarvskreeft.
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8 Klinisk sammenligningsgrundlag

8.1 Ligestilling mellem elotuzumab + lenalidomid + dexamethason og carfilzomib +
lenalidomid + dexamethason som relapsbehandling til
ikkelenalidomidrefraktaere som ikke kan behandles med daratumumab

De mangder af de ligestillede leegemidler, som vil blive sasmmenlignet (sammenligningsgrundlaget)
i forbindelse med udarbejdelse af legemiddelrekommandationen, er angivet i tabel 9. |
sammenligningsgrundlaget indgar udelukkende lzegemidlerne carfilzomib og elotuzumab, da
doseringen af lenalidomid og dexamethason er ens i de to kombinationsregimer.
Sammenligningsgrundlaget er baseret p& en gennemsnitlig legemsoverflade pé& 1,84 m? og
gennemsnitlig legemsvagt pa 73,4 kg for danske patienter med knoglemarvskraft (data fra Region
Hovedstaden). Sammenligningsgrundlaget baseres pa 22 maneders behandling, svarende til 24
serier, fordi behandlingerne i udgangspunktet gives til progression, og der er pavist en PFS pa 19-26
maneder i de kliniske studier.

Godkendt dosering af carfilzomib:

20 mg/m? i.v. dag 1 og 2, herefter 27 mg/m? i.v. dag 8, 9, 15 og 16 i serie 1,
27 mg/m?i.v.dag 1, 2,8, 9, 1509 16 i serie 2 til 12 og

27 mg/m?i.v. dag 1, 2, 15 og 16 i efterfglgende serier.

Godkendt dosering af elotuzumab:
10 mg/kg i.v. dag 1, 8, 15 og 22 i de to ferste serier, herefter dag 1 og 15. Behandling fortszettes til
progression.

For begge kombinationsbehandlinger gives lenalidomid og dexamethason i fglgende dosering:
Tabl. lenalidomid 25 mg dagligt dag 1-21 af 28 dage
Tabl. dexamethason 40 mg, dag 1, 8, 15 og 22.

Dexamethason som delvis intravengs administration pa dage med administration af elotuzumab vil
blive belyst i det udvidede sammenligningsgrundlag.

Tabel 9: Sammenligning mellem carfilzomib og elotuzumab.
Laegemiddel | Dosering pr. administration | Antal administrationer pr. 22 mdr. | Sammenligningsgrundlag

Carfilzomib | Ved 20 mg/m?: 20 mg/m?: 120 htgl. a 30 mg +
20 mg/m? x 1,84 m? = 36,8 mg | 2 infusioner a 36,8 mg 238 htgl. a 10 mg
Ved 27 mg/m?: 27 mg/m?:

27 mg/m? x 1,84 m? = 49,7 mg | 118 infusioner a 49,7 mg
I alt 120 infusioner

Elotuzumab | Dosis pr. administration: 52 infusioner a 734 mg 104 htgl. a 400 mg
10 mg/kg x 73,4 kg = 734 mg

Derudover vil legemiddelrekommandationen basere sig pa det udvidede sammenligningsgrundlag.

I det udvidede sammenligningsgrundlag verdisattes det ressourceforbrug, der er knyttet til de
behandlingsforlgb, der er ligestillet. I tabel 10 har fagudvalget angivet forskelle i behandlingsforlgb,
som bar afspejles i det udvidede sammenligningsgrundlag.
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Tabel 10: Forskelle i behandlingsforlgb som bgr afspejles i et udvidet sammenligningsgrundlag.

Carfilzomib

Elotuzumab

Antal fremmgder pa
22 mdr.

Svarende til antal infusioner

Svarende til antal infusioner

Patientomkostninger
(transporttid)

Som konsekvens af antal
fremmader

Som konsekvens af antal fremmgder

Undersggelser,
analyser og
monitorering

Blodpraver ens for begge
behandlinger

Evt. EKKO-kardiografi far
behandlingsstart

Blodpraver ens for begge behandlinger

Komedicinering

Tromboseprofylakse ens for

Tromboseprofylakse ens for begge behandlinger

(sygeplejerske, apotek)

(profylakse) begge behandlinger
Dexamethason administreres delvist intravengst (8 mg
Herpes zoster profylakse: i.v. 0og 28 mg p.0.) pa dage med infusion af
Aciclovir 400 mg x 2 dagligt elotuzumab i hele behandlingsforlgbet
under behandlingsforlgb og i op
til 3 maneder efter Profylakse af infusionsrelaterede reaktioner, jf.
behandlingsstart produktresumé: H1-blokker: diphenhydramin (25-50
mg oralt eller intravengst) eller anden H1-blokker
Hydrering gives i.v. i &kvivalent hermed. H2-blokker: ranitidin (50 mg
forbindelse med hver infusioni | intravengst eller 150 mg oralt) eller anden H2-blokker
farste cyklus og eventuelt &kvivalent hermed. Paracetamol (650-1.000 mg
derefter, jf. SPC oralt).
Arbejdstid Arbejdstid for personale varierer | Arbejdstid for personale varierer svarende til

svarende til ovenstdende
forskelle i behandlingsforlgh

ovenstaende forskelle i behandlingsforlgb

Fagudvalget skanner, at ligestillingen vil gealde for cirka 40 nye patienter om aret.

8.2 Ligestilling mellem bortezomib + melphalan + prednisolon og lenalidomid +
dexamethason til behandling af tidligere ubehandlede patienter som ikke er
kandidater til HDT/STS

De mangder af de ligestillede leegemidler, som vil blive sammenlignet (sammenligningsgrundlaget)
i forbindelse med udarbejdelse af legemiddelrekommandationen, er angivet i tabel 11.
Sammenligningsgrundlaget er baseret pa en gennemsnitlig legemsoverflade pa 1,84 og en
gennemsnitlig legemsvagt pa 73,4 kg for danske patienter med knoglemarvskraft (jf. upublicerede
data fra Region Hovedstaden). Sammenligningsgrundlaget baseres pa 18 maneders behandling,
fordi den lengstvarende behandling, LenDex, som udgangspunkt anbefales i 18 maneder, svarende
til 20 serier, mens BorMelPred er begranset til 9 serier a 5 uger. Dosering og administration er
angivet jf. Dansk Myelomatose Studiegruppes retningslinje 2017 for behandling af

knoglemarvskreeft.
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Dosering ved BorMelPred:

Melphalan 9 mg/m? p.o. dag 1-4

Prednisolon 100 mg dag 1-4.

Bortezomib 1,3 mg/m? x 1 s.c. dag 1, 8, 15, 22.

Gentages hver 5. uge i alt 9 gange.

Dosering ved LenDex:
Lenalidomid 25 mg p.o. dag 1-21 (cyklus 28 dage)
Dexamethason 40 mg p.o. x 1 ugentlig (dag 1, 8, 15 og 22 i hver cyklus).

Anbefales fortsat i 18 maneder.

Tabel 11: sammenligning mellem BorMelPred og LenDex.

Behandling | Legemiddel Dosering pr. Antal administrationer | Sammenligningsgrundlag
administration pr. 18 mdr.
BorMelPred | Bortezomib 1,3mg/m?x 1,84 m? | 4 doser x 9 serier = 36 1 htgl. a 3,5 mg pr. dosering
=2,4mg = 36 hetteglas
Melphalan 9 mg/m2 x 1,84 m? = | 4 doser x 9 serier = 36 9 tabletter pr. dosering x 36
16,6 mg doseringer
= 324 tabletter
Prednisolon 100 mg 4 doser x 9 serier = 36 4 tabletter a 25 mg pr. adm. =
36 x4
= 144 tabletter
LenDex Lenalidomid 25 mg 21 doser x 20 serier = 420 tabletter a 25 mg
420 doser
Dexamethason | 40 mg 4 doser x 20 serier = 80 80 tabletter a 40 mg
doser

Derudover vil legemiddelrekommandationen basere sig pa det udvidede sammenligningsgrundlag.
I det udvidede sammenligningsgrundlag veerdisettes det ressourceforbrug, der er knyttet til de
behandlingsforlgb, der er ligestillet. | tabel 12 har fagudvalget redegjort for forskelle i
behandlingsforlgb, som bgr afspejles i det udvidede sammenligningsgrundlag.

Tabel 12: Forskelle i behandlingsforlgb som bgr afspejles i et udvidet sammenligningsgrundlag.

BorMelPred LenDex
Antal fremmgder pa 18 Svarende til antal infusioner med Fremmagde til klinisk kontrol hver
mdr. bortezomib maned
Patientomkostninger Som fglge af antal fremmgader Som fglge af antal fremmgader

(transporttid)
Undersggelser, analyser Blodpreve ved hver cyklus, dvs. hver 5. uge, | Blodprave ved hver cyklus, dvs. hver
0g monitorering evt. ekstra blodprave under fgrste cyklus 4. uge, evt. hyppigere de fgrste 2 mdr.
Evt. neurotoksicitetsskema udfart af
sygeplejerske én gang pr. serie
Co-medicinering Herpes zoster profylakse — aciclovir 400 mg | Tromboseprofylakse jf. DMSG’s
(profylakse) x 2 dagligt under og op til 3 méneder efter retningslinje

endt behandling
Arbejdstid (sygeplejerske, | Arbejdstid for personale varierer svarende Arbejdstid for personale varierer
apotek) til ovenstaende forskelle i behandlingsforlgb | svarende til ovenstaende forskelle i
behandlingsforlgb

Fagudvalget skgnner, at ligestillingen vil geelde for 90-100 patienter om aret.
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Version

Dato

/Andring

1.2

22. januar
2020

Behandlingsvejledningen er opdateret efter Medicinradets anbefaling
af pomalidomid i kombination med bortezomib + dexamethason som
mulig standardbehandling til patienter med knoglemarvskreft, der har
modtaget mindst én tidligere behandling, inklusive lenalidomid.

Der er foretaget &endringer i afsnit 2 (indplacering af PomBorDex i
anbefaling) samt bilag 1 (rettelser til doseringer).

11

11. oktober
2019

Behandlingsvejledningen er opdateret efter Medicinradets anbefaling
af vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid efter hgjdosis
kemoterapi med stamcellestgtte samt BorLenDex som
primaerbehandling til patienter, der ikke er kandidater til hgjdosis
kemoterapi, som mulige standardbehandlinger.

Der er foretaget &ndringer i afsnit 2, 2.1 0g 6.3.4.
Samtlige figurer, hvor der for stod ’eventuelt
vedligeholdelsesbehandling’, er endret til
’vedligeholdelsesbehandling’.

1.0

15. maj 2019

Godkendt af Medicinradet.
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12 Bilag

Bilag 1: Skemaer over dosering af behandlinger
Primarbehandling, induktion til HDT/STS — doseringsskema

:"» Medicinradet

Adm. Dosis Hyppighed Varighed

vej
CyBorDex
Cyclophosphamid (A2 500 mg/ m2 | Dag1og 8 ud af 21 dage Hver 3. uge, i alt (3-)4 serier
Bortezomib iv. 1,3 mg/m2 Dag 1, 4, 8 og 11 ud af 21 dage Hver 3. uge, i alt (3-)4 serier
Dexamethason p.o. 20-40 mg Dag 1, 4, 8 og 11 ud af 21 dage Hver 3. uge, i alt (3-)4 serier
BorLenDex
Bortezomib V. 1,3 mg/m2 Dag 1, 4, 8 og 11 ud af 21 dage Hver 3. uge, i alt (3-)4 serier
Lenalidomid p.o. 25mg Dag 1-14 Hver 3. uge, i alt (3-)4 serier
Dexamethason p.o. 20-40 mg Dag 1, 4, 8 og 11 ud af 21 dage Hver 3. uge, i alt (3-)4 serier

Primarbehandling, patienter som ikke er kandidater til HDT — doseringsskema

Adm. Dosis Hyppighed Varighed
vej
BorLenDex (efterfglges af LenDex til progression)
Bortezomib iv. 1,3 mg/m2 Dag 1, 4,809 11 ud af 21 dage Hver 3. uge, mindst 6 serier
Lenalidomid p.o. 25 mg Dag 1-14 ud af 21 dage Hver 3. uge, mindst 6 serier
Dexamathason p.o. 20 mg Dagl,2,4,5,8,9, 11 0g 12 ud af 21 dage Hver 3. uge, mindst 6 serier
LenDex
Lenalidomid p.o. 25 mg Dag 1-21 af 28 dage Mindst 18 maneder eller indtil progression
Dexmethson p.o. 40 mg En gang ugentligt Mindst 18 maneder eller indtil progression
BorMelPred
Bortezomib s.C. 1,3 mg/m2 Dag 1, 8, 15 og 22 af 5 uger 9 serier a 5 uger
Melphalan p.o. 9 mg/m2 Dag 1-4 af 5 uger 9 serier a 5 uger
Prednisolon p.o. 100 mg Dag 1-4 af 5 uger 9 serier a 5 uger
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Farste relapsbehandling - doseringsskema
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Adm. Dosis Hyppighed Varighed Antal Udelukker
Vej doser efterfglgende
t.o.m. behandlinger med
uge 52
DaralLenDex
Daratumumab | i.v. 16 mg/kg Serie 1-2: Dag 1, 8, 15 0g 22 ud af 28 56 dage (8 uger) 23
Serie 3-6: Dag 1 og 15 ud af 28 112 dage (16 uger) Daratumumab
Serie 7 og >: Dag 1 ud af 28 Hver 4. uge indtil progression Lenalidomid
Lenalidomid p.o. 25 mg Dag 1-21 ud af 28 dage Hver 4. uge indtil progression 273
Dexamethason | p.o. 40 mg Dag 1, 8, 15 og 22 ud af 28 dage Hver 4. uge indtil progression 52
EloLenDex
Elotuzumab iv. 10 mg/kg Serie 1-2: Dag 1, 8, 15 0g 22 ud af 28 56 dage (8 uger) 30 Elotuzumab
Serie 3 og >: Dag 1 og 15 ud af 28 Hver 2. uge indtil progression Lenalidomid
Lenalidomid p.o. 25 mg Dag 1-21 ud af 28 Hver 4. uge indtil progression 273
Dexamethason | p.o. 40 mg Dag 1, 8, 15 og 22 ud af 28 Hver 4. uge indtil progression 52
IxaLenDex
Ixazomib p.o. 4 mg Dag 1, 8 og 15 ud af 28 Hver 4. uge indtil progression 39 Ixazomib
Lenalidomid p.o. 25 mg Dag 1-21 ud af 28 Hver 4. uge indtil progression 273 Lenalidomid
Dexamethason | p.o. 40 mg Dag 1, 8, 15 og 22 ud af 28 Hver 4. uge indtil progression 52
CarLenDex
Carfilzomib (AY2 20 mg/m2 | Serie 1: 20 mg/m2 dag 1 og 2-27 mg/m2 dag 8, | Hver 4. uge indtil progression 76
og 27 9, 15 0g 16 ud af 28
mg/m2 ﬁgr;; gélz. 27 mg/m2dag 1, 2,8, 9, 1509 16 Carfil_zomip
Serie 13-18: 27 mg/m2 dag 1, 2, 15 og 16 ud af Lenalidomid
28
Lenalidomid p.o. 25 mg Dag 1-21 ud af 28 dage Hver 4. uge indtil progression 273
Dexamethason | p.o. 40 mg Dag 1, 8, 16 og 22 ud af 28 dage Hver 4. uge indtil progression 52

p.o.: per oral, i.v.: intravengst
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Farste relapsbehandling - doseringsskema

:"» Medicinradet

Adm.-  Dosis Hyppighed Varighed Antal Udelukker
Vej doser efterfglgende
t.o.m. behandlinger med
uge 52
DaraBorDex
Daratumumab | i.v. 16 mg/kg | Serie 1-3: Dag 1, 8 og 15 ud af 21 dage 63 dage (9 uger) 21
Serie 4-9: Dag 1 ud af 21 dage 126 dage (18 uger) Daratumumab
Serie 9 og >: Dag 1 ud af 28 Hver 4. uge indtil progression
Bortezomib s.C. 1.3mg/m? | Serie 1-9: Dag 1, 4, 8 og 11 ud af 21 dage 63 dage (9 uger) 12
Dexamethason | p.o. 20 mg Serie 1-9: Dag 1, 2, 4,5, 8,9, 11 0g 12 ud af 21 ' 63 dage (9 uger) 24
CarDex
Carfilzomib iv. 20 mg/m2 | Serie 1: 20 mg/m?dag 1 og 2-56 mg/m? dag 8, | Hver 4. uge indtil progression 78
09 56 91509 16 Carfilzomib
mg/m2 Serie 2 og over: 56 mg/m? dag 1, 2, 8, 9, 15 og
16
Dexamethason p.o. 20 mg Dagl,2,8,9,15, 16, 22 og 23 ud af 28 Hver 4. uge indtil progression 104

p.o.: per oral, i.v.: intravengst, s.c.: subkutan
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Anden relapsbehandling - doseringsskema

Administra- Dosis Hyppighed Varighed Antal doser t.om. Uge
tionsvej 52
PomDex
Pomalidomid p.o. 4 mg Dag 1-21 Hver 4. uge indtil progression 273
Dexamethason p.o. 40 mg Dag 1, 8, 15 og 22 Hver 4. uge indtil progression 52
PanoBorDex*
Panobinostat p.o. 20 mg Dagl,3,5,8 1009 12 Hver 3. uge i 8 serier (24 uger) 48
Bortezomib S.C. 1,3mg/m2 | Dagl,4,80g1l1 Hver 3. uge i 8 serier (24 uger) 32
Dexamethason p.o. 20 mg Dagl,2,4,589 110912 Hver 3. uge i 8 serier (24 uger) 64
Daratumumab
Daratumumab iv. 16 mg/kg Serie 1-2: Dag 1, 8, 15 0g 22 ud af | Hver 4. uge indtil progression 23
28.
Serie 3-6: Dag 1 og 15 ud af 28.
Serie 7 og >: Dag 1 ud af 28
PomCyDex
Pomalidomid
Cyclophophamid
Dexamethason
BorDox
Bortezomib
Doxorubicin
ThalDex
Thalidomid p.o. 50-100 mg | Daglig Indtil plateau/stabil fase (mindst 2 365
maneder)
Dexamethason p.o. 40 mg Dag 14 Gentages hver 2., 3. eller 4. uge 52-104
BorDexDox
Bortezomib
Dexamethason
Doxorubicin

*Hos patienter med klinisk respons gives yderligere 4 serier af 3 ugers varighed, hvor dosis af bortezomib reduceres til dag 1 og 8, og dexamethason reduceres til dag 1-2 og 8-
9.
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1.2 Medicinradet
Bilag 2: Spgeprotokol for databaserne (MEDLINE, Embase, CENTRAL)

MEDLINE
Inkluderet periode: 1946 til 22. januar 2018
Antal resultater = 1623

# Sggestrenge
1 exp Multiple Myeloma/
2 (myeloma$ or ndmm$ or ((kahler or kahler's or kahler$) adj1 (disease or morbus))).ti,ab, kf.
3 lor2
4 Bortezomib/
(bortezomib$ or velcade$ or mg-341$ or mg341$ or min-341$ or mIn341$ or ldp-341$ or Idp341$ or PS-
5 341$ or PS3413%).ti,ab kf.
6 4or5
7 Lenalidomide.nm.
(lenalidomid$ or revlimid$ or revimid$ or cc-5013% or cc5013$ or cdc-501$ or cdc-5013$ or cdc501$ or
8 cdc5013$ or enmd-0997$ or enmd0997$ or imid-3$ or imid3$).ti,ab kf.
9 7or8

10 | exp Melphalan/

(melphalan$ or melphelan$ or melphalon$ or melfalan$ or medphalan$ or merphalan$ or sarcolysin$ or

11 | sarkolysin$ or alkeran$ or phenylalanine mustard).ti,ab,kf.

12 100r11

13 Daratumumab.nm.

14 | (daratumumab$ or darzalex$ or humax cd38$).ti,ab, kf.

15 13o0r 14

16 exp Dexamethasone/

(dexametason$ or dexamethason$ or Adexon$ or Aeroseb-dex$ or Aphthasolone$ or Decaderm$ or
Decadron$ or Decaject$ or Decameth$ or Decaspray$ or Dectancyl$ or Degabina$ or Dexabion$ or
Dexacen$ or Dexacort$ or Dexafarm$ or Dexafree$ or Dexair$ or Dexalaf$ or Dexalergin$ or Dexameral$ or
Dexamonozon$ or Dexapos$ or Dexa-Rhinospray$ or Dexa-sine$ or Dexason$ or Dexatotal$ or Dexone$ or
dexpak$ or Dexsol$ or Dropodex$ or Flourmethylprednisolone$ or Fortecorting or Gammacorten$ or
Hexadecadrol$ or Hexadrol$ or Isopto-Dex$ or Loverine$ or Luxazone$ or Martapan$ or Maxidex$ or
Maxitrol$ or Methylfluorprednisolone$ or Millicorten$ or Monopex$ or Neofordex$ or Oradexon$ or

17 Ozurdex$ or Sofradex$ or Superprednol$ or Visumetazone$).ti,ab,kf.

18 16 or 17

19 Carfilzomib.nm.

20 | (carfilzomib$ or kyprolis$ or pr-171$ or pr171$).ti,ab,kf.

21 19 or 20

22 Pomalidomide.nm.

23 (pomalidomid$ or cc4047$ or cc-40473 or imnovid$ or pomalyst$ or actimid$).ti,ab, kf.

24 22 or 23

25 | Thalidomide/

(thalidomid$ or sedoval$ or thalomid$ or contergan$ or distaval$ or isomin$ or kedavon$ or kevadon$ or
neurosedin$ or neurosedyne$ or nsc 66847$ or nsc66847$ or sedalis$ or softenon$ or synovir$ or talimol$ or
26 | talizer$ or telaga$n or telargan$ or thado??? or thalimodide$ or thalix$).ti,ab,kf.

27 25 or 26

28 | exp Cyclophosphamide/

(cyclophosphamid$ or cytophosphan$ or cyclophosphan$ or endoxan$ or enduxan$ or neosar$ or procytox$
or sendoxan$ or cytoxan$ or alkyroxan$ or carloxan$ or ciclofosfamid$ or ciclolen$ or cicloxal$ or clafen$ or
cyclo-cell$ or cycloblastin$ or cyclophar$ or cyclostin or cycloxan$ or cyphos$ or genoxal$ or ledoxan$ or
ledoxina$ or mitoxan$ or neosan$ or noristan$ or procytoxide$ or semdoxan$ or syklofosfamid$ or

29 | nsc26271$ or nsc-26271$ or nsc-2671$ or nsc2671$ or B518$ or B-518$).ti,ab,kf.

30 28 or 29

31 exp Prednisone/
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(prednison$ or dehydrocortison$ or delta-cortison$ or rectodelt$ or sterapred$ or ultracorten$ or winpred$ or
cortan$ or panafcort$ or cutason$ or decortin$ or dacortin$ or decortisyl$ or deltason$ or encorton$ or
enkortolon$ or kortancyl$ or liquid-pred$ or meticorten$ or orison$ or panasol$ or predni-tablinen$ or

32 | prednidib$ or predniment$ or pronison$ or sone$).ti,ab kf.

33 31or32

34 Prednisolone/

35 | (prednisolon$ or predate$ or predonin$ or di-adreson-f$ or diadresonf$).ti,ab kf.

36 34 or 35

37 Elotuzumab.nm.

38 | (elotuzumab$ or empliciti$ or huluc63$ or pdl 063$ or pdl063$).ti,ab,kf.

39 37 or 38

40 Ixazomib.nm.

41 | (ixazomib$ or mIin9708% or mIn-9708% or min-2238% or mIn2238$ or ninlaro$).ti,ab,kf.

42 40 or 41

43 Panobinostat.nm.

44 | (panobinostat$ or farydak$ or 1bh589% or 1bh-589$ or nvp-1bh589$).ti,ab, kf.

45 43 or 44

46 exp Doxorubicin/
(doxorubicin$ or dox#rubin$ or dexorubicin$ or adrubicin$ or amminac$ or farmiblastina$ or ribodoxo$ or
rubex$ or adriacin$ or adriamycin$ or adriamicin$ or adriblastin$ or adriablastin$ or adrimedac$ or doxo-
cell$ or doxolem$ or doxotec$ or myocet$ or onkodox$ or cael#x$ or carcinocin$ or dox-sI$ or doxil$ or
doxolem$ or doxor lyo$ or doxil$ or evacet$ or fi-106$ or fil06$ or ifadox$ or lipodox$ or mcc-465$ or
mcc465$ or nsc-123127% or nsc123127$ or rastocin$ or resmycin$ or rp-25253$ or rp25253$ or rubidox$ or

47 | sarcodoxome$ or tlc-d-99%).ti,ab kf.

48 46 or 47

49 6or9orl2ori5or18or21or24or27or30or33or36or39or42or45or48

50 | 3and49

51 | exp animals/ not humans/

52 50 not 51

53 | randomized controlled trial.pt.

54 | controlled clinical trial.pt.

55 randomi?ed.ab.

56 placebo.ab.

57 clinical trials as topic/

58 | randomly.ab.

59 trial ti.

60 | or/53-59

61 52 and 60
(systematic review or systematic literature review or drug class review or meta synthesis or meta-analy$ or

62 metaanaly$).ti. or this systematic review.ab. Or (systematic review.ab. and review.pt.)

63 | (practice guideline or guideline or meta-analysis).pt. or (clinical guideline.ti,ab. and review.pt.)
(cochrane database of systematic reviews or health technology assessment winchester england or evidence
report technology assessment summary or "jbi database of systematic reviews and implementation

64 reports").jn.

65 limit 52 to systematic reviews

66 | or/62-65

67 | limit 66 to yr=2013-2018

68 | 52 and 67

69 61 or 68

70 remove duplicates from 69

71 limit 70 to (danish or english or norwegian or swedish or italian or french or german or spanish)
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Embase

Inkluderet periode: 1974 til 22. januar 2018.

Antal resultater = 121

# Sggestrenge

1 multiple myeloma/

2 (myeloma$ or ndmm$ or ((kahler or kahler's or kahler$) adj1 (disease or morbus))).ti,ab,kw.

3 lor2

4 bortezomib/
(bortezomib$ or velcade$ or mg-341$ or mg341$ or min-341$ or mIn341$ or ldp-341$ or Idp341$ or PS-

5 341$ or PS3419).ti,ab,kw.

6 4or5

7 lenalidomide/
(lenalidomid$ or revlimid$ or revimid$ or cc-5013% or cc5013$ or cdc-501$ or cdc-5013$ or cdc501$ or

8 cdc5013$ or enmd-0997$ or enmd0997$ or imid-33$ or imid3$).ti,ab,kw.

9 7or8

10 | melphalan/
(melphalan$ or melphelan$ or melphalon$ or melfalan$ or medphalan$ or merphalan$ or sarcolysin$ or

11 | sarkolysin$ or alkeran$ or phenylalanine mustard).ti,ab,kw.

12 100r1l

13 | daratumumab/

14 | (daratumumab$ or darzalex$ or humax cd383).ti,ab,kw.

15 130r14

16 | dexamethasone/ or dexamethasone 17 valerate/ or dexamethasone 17,21 dipropionate/
(dexametason$ or dexamethason$ or Adexon$ or Aeroseb-dex$ or Aphthasolone$ or Decaderm$ or
Decadron$ or Decaject$ or Decameth$ or Decaspray$ or Dectancyl$ or Degabina$ or Dexabion$ or
Dexacen$ or Dexacort$ or Dexafarm$ or Dexafree$ or Dexair$ or Dexalaf$ or Dexalergin$ or Dexameral$ or
Dexamonozon$ or Dexapos$ or Dexa-Rhinospray$ or Dexa-sine$ or Dexason$ or Dexatotal$ or Dexone$ or
dexpak$ or Dexsol$ or Dropodex$ or Flourmethylprednisolone$ or Fortecorting or Gammacorten$ or
Hexadecadrol$ or Hexadrol$ or Isopto-Dex$ or Loverine$ or Luxazone$ or Martapan$ or Maxidex$ or
Maxitrol$ or Methylfluorprednisolone$ or Millicorten$ or Monopex$ or Neofordex$ or Oradexon$ or

17 Ozurdex$ or Sofradex$ or Superprednol$ or Visumetazone$).ti,ab,kw.

18 16 or 17

19 carfilzomib/

20 | (carfilzomib$ or kyprolis$ or pr-171$ or pr171$).ti,ab,kw.

21 19 or 20

22 | pomalidomide/

23 (pomalidomid$ or cc4047$ or cc-4047% or imnovid$ or pomalyst$ or actimid$).ti,ab,kw.

24 22 or 23

25 | thalidomide/
(thalidomid$ or sedoval$ or thalomid$ or contergan$ or distaval$ or isomin$ or kedavon$ or kevadon$ or
neurosedin$ or neurosedyne$ or nsc 66847$ or nsc66847$ or sedalis$ or softenon$ or synovir$ or talimol$ or

26 | talizer$ or telaga$n or telargan$ or thado??? or thalimodide$ or thalix$).ti,ab,kw.

27 25 or 26

28 | cyclophosphamide/
(cyclophosphamid$ or cytophosphan$ or cyclophosphan$ or endoxan$ or enduxan$ or neosar$ or procytox$
or sendoxan$ or cytoxan$ or alkyroxan$ or carloxan$ or ciclofosfamid$ or ciclolen$ or cicloxal$ or clafen$ or
cyclo-cell$ or cycloblastin$ or cyclophar$ or cyclosting or cycloxan$ or cyphos$ or genoxal$ or ledoxan$ or
ledoxina$ or mitoxan$ or neosan$ or noristan$ or procytoxide$ or semdoxan$ or syklofosfamid$ or

29 | nsc26271$ or nsc-26271% or nsc-2671$ or nsc2671$ or B518$ or B-518%).ti,ab,kw.

30 28 or 29

31 prednisone acetate/ or prednisone/
(prednison$ or dehydrocortison$ or delta-cortison$ or rectodelt$ or sterapred$ or ultracorten$ or winpred$ or
cortan$ or panafcort$ or cutason$ or decortin$ or dacortin$ or decortisyl$ or deltason$ or encorton$ or
enkortolon$ or kortancyl$ or liquid-pred$ or meticorten$ or orison$ or panasol$ or predni-tablinen$ or

32 | prednidib$ or predniment$ or pronison$ or sone$).ti,ab,kw.

33 3lor32
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34 prednisolone pivalate/ or prednisolone tebutate/ or prednisolone/ or prednisolone acetate/

35 | (prednisolon$ or predate$ or predonin$ or di-adreson-f$ or diadresonf$).ti,ab,kw.

36 | 34o0r35

37 elotuzumab/

38 | (elotuzumab$ or empliciti$ or huluc63$ or pdl 063$ or pdl063$).ti,ab,kw.

39 | 370r38

40 ixazomib citrate/ or ixazomib/

41 | (ixazomib$ or mIin9708$ or mIn-9708% or mIn-2238$% or mIin2238$ or ninlaro$).ti,ab,kw.

42 | 400r4l

43 panobinostat/

44 | (panobinostat$ or farydak$ or 1bh589$ or 1bh-589$ or nvp-1bh589%$).ti,ab,kw.

45 43 or 44

46 | doxorubicin/
(doxorubicin$ or dox#rubin$ or dexorubicin$ or adrubicin$ or amminac$ or farmiblastina$ or ribodoxo$ or
rubex$ or adriacin$ or adriamycin$ or adriamicin$ or adriblastin$ or adriablastin$ or adrimedac$ or doxo-
cell$ or doxolem$ or doxotec$ or myocet$ or onkodox$ or cael#x$ or carcinocin$ or dox-sI$ or doxil$ or
doxolem$ or doxor lyo$ or doxil$ or evacet$ or fi-106$ or fil06$ or ifadox$ or lipodox$ or mcc-465$ or
mcc465$ or nsc-123127% or nsc123127$ or rastocing or resmycin$ or rp-25253$ or rp25253$ or rubidox$ or

47 | sarcodoxome$ or tlc-d-99%).ti,ab,kw.

48 | 46 0r 47

49 60or9orl12orl5or18or21or24or27or30o0r33or36or39or42or45or48

50 3and 49

51 exp animal/ not human/

52 | 50not51

53 crossover procedure/

54 double blind procedure/

55 randomized controlled trial/

56 single blind procedure/
(random$ or factorial$ or crossover$ or cross-over$ or placebo$ or (doubl$ adj blind$) or (singl$ adj blind$)

57 | orassign$ or allocat$ or volunteer$).ti,ab,kw.

58 | or/53-57

59 |52and58
(systematic review or systematic literature review or drug class review or meta synthesis or meta-analy$3 or

60 | metaanaly$3).ti.

61 systematic review.ab. and review.pt.

62 (clinical guideline or practice guideline).ti.
network meta analysis/ or systematic review/ or meta analysis/ or practice guideline/ or "systematic review

63 (topic)"/
(cochrane database of systematic reviews or health technology assessment winchester england or evidence
report technology assessment summary or "jbi database of systematic reviews and implementation

64 reports'").jn.

65 | or/60-64

66 | limit 65 to yr=2013-2018

67 52 and 66

68 59 or 67

69 | conference abstract.st.

70 68 not 69

71 limit 70 to exclude medline journals

72 limit 71 to (danish or english or norwegian or swedish or italian or french or german or spanish)

73 | remove duplicates from 72
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1.2 Medicinradet
CENTRAL via Cochrane Library
Antal resultater = 1434

# Sggestrenge

1 [mh "Multiple Myeloma"]

2 (myeloma* or ndmm™ or ((kahler or kahler's or kahler*) next (disease or morbus))):ti,ab,kw

3 {or #1-#2}

4 [mh Bortezomib]

5 (bortezomib™ or velcade* or mg-341* or mg341* or mIn-341* or min341* or ldp-341* or ldp341* or PS-
341* or PS341*):ti,ab,kw

6 (lenalidomide™ or revlimid* or revimid* or cc-5013* or cc5013* or cdc-501* or cdc-5013* or cdc501* or
cdc5013* or enmd-0997* or enmd0997* or imid-3* or imid3*):ti,ab,kw

7 [mh Melphalan]

8 (melphalan* or melphalan* or melphalon* or melfalan* or medphalan® or merphalan* or sarcolysin* or
sarkolysin* or alkeran* or "phenylalanine mustard" *):ti,ab,kw

9 (daratumumab™ or darzalex* or "humax cd38" *):ti,ab,kw

10 [mh Dexamethasone]

(dexametason* or dexamethason* or Adexon* or Aeroseb-dex* or Aphthasolone* or Decaderm™* or
Decadron* or Decaject* or Decameth* or Decaspray* or Dectancyl* or Degabina* or Dexabion* or
Dexacen* or Dexacort™* or Dexafarm* or Dexafree* or Dexair* or Dexalaf* or Dexalergin* or Dexameral*
or Dexamonozon* or Dexapos™ or Dexa-Rhinospray* or Dexa-sine* or Dexason* or Dexatotal* or Dexone*
or dexpak™ or Dexsol* or Dropodex™ or Flourmethylprednisolone* or Fortecortin* or Gammacorten* or
Hexadecadrol* or Hexadrol* or Isopto-Dex™* or Loverine* or Luxazone* or Martapan* or Maxidex* or
Maxitrol* or Methylfluorprednisolone* or Millicorten* or Monopex* or Neofordex* or Oradexon™* or
Ozurdex™* or Sofradex™ or Superprednol* or Visumetazone*):ti,ab,kw

12 (carfilzomib* or kyprolis* or pr-171* or pr171*):ti,ab,kw

13 (pomalidomid* or cc4047* or cc-4047* or imnovid* or pomalyst* or actimid™*):ti,ab,kw

14 [mh Thalidomide]

(thalidomide* or sedoval* or thalomid* or contergan* or distaval* or isomin* or kedavon* or kevadon* or
15 neurosedin® or neurosedyne* or nsc-66847* or nsc66847* or sedalis* or softenon* or synovir* or talimol*
or talizer* or telagan* or telargan* or thado* or thalimodide* or thalix*):ti,ab,kw

16 [mh Cyclophosphamide]

(cyclophosphamid* or cytophosphan* or cyclophosphan* or endoxan* or enduxan* or neosar* or procytox*
or sendoxan* or cytoxan* or alkyroxan* or carloxan* or ciclofosfamid* or ciclolen* or cicloxal* or clafen*
17 or cyclo-cell* or cycloblastin* or cyclophar* or cyclostin* or cycloxan* or cyphos* or genoxal* or ledoxan*
or ledoxina* or mitoxan* or neosan* or noristan* or procytoxide* or semdoxan* or syklofosfamid* or
nsc26271* or nsc-26271* or nsc-2671* or nsc2671* or B518* or B-518%*):ti,ab,kw

18 [mh Prednisone]

11

19 (prednisolon* or predate* or predonin* or di-adreson-f* or diadresonf*):ti,ab,kw
20 (elotuzumab* or empliciti* or huluc63* or pdl-063* or pdl063*):ti,ab,kw
21 (ixazomib* or min9708* or mIn-9708* or mIn-2238* or mIn2238* or ninlaro*):ti,ab,kw

22 (panobinostat* or farydak™ or 1bh589* or 1bh-589* or nvplbh589* or nvp-1bh589*):ti,ab,kw

23 [mh Doxorubicin]

(doxorubicin* or dox*rubin* or dexorubicin* or adrubicin* or amminac* or farmiblastina* or ribodoxo* or
rubex* or adriacin* or adriamycin* or adriamicin* or adriblastin* or adriablastin* or adrimedac™* or doxo-
cell* or doxolem* or doxotec* or myocet* or onkodox™* or caelyx* or carcinocin* or dox-sl* or doxil* or
doxolem* or "doxor lyo" * or doxil* or evacet* or fi-106* or fil06* or ifadox* or lipodox* or mcc-465* or
mcc465* or nsc-123127* or nsc123127* or rastocin® or resmycin* or rp-25253* or rp25253* or rubidox* or
sarcodoxome™ or tlc-d-99*):ti,ab,kw

25 {or #4-#24}

26 #3 and #25

27 "conference abstract":pt

28 #26 not #27

24
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Bilag 3: Flowdiagram over udveelgelse af litteratur

Referencer identificeret gennem Referencer identificeret gennem
s@gning i databaser virksomhedsbidrag
(n=3178) (n=110)
\ 4 v
Referencer efter frasortering af dubletter
(n=2684) Ekskluderede referencer
(n=2227)
v Dubletter: 241
. . Ikke knoglemarvskraeft: 122
Screenet pa titel og Ikke RCT: 1039
abstract »| Konferenceabstract: 330
Andet: 495
(n=2684)
v Ekskluderede
Fuldtekstscreenet fuldtekstreferencer
(n = 457) > (n=330)
Dubletter: 96
Forkert studiedesign: 18
Ikke relevant population: 6
v Ingen relevant lzegemiddelkombination: 136
Ingen relevant sammenligning: 53
Artikler inkluderet til Andet: 21
behandlingsvejledningen
(n=127)

\4

Studier inkluderet i evidenssyntesen
(n=29)
Primaer behandling: 16 studer

Relaps efter mindst én behandling: 6 studier
Relaps efter mindst to behandlinger: 7 studier
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Bilag 4: Studie- og baselinekarakteristika
Tabel A: Primaerbehandling til patienter der er kandidater til HDT/STS — studie- og baselinekarakteristika

:"» Medicinradet

HOVON-

PETHEMA/G | GIMEMA | Moreauzo11 |  LUdwig IFM2013-04 MM5 EVOLUTION | 65GMMG- | Ralkumar Gay 2015 Attal 2003
EM 2013/15 HD4 2010
Antal patienter 386 480 199 98 338 502 140 827 445 256 399
Sl lielenlel RCT RCT RCT RCT, fase 2 RCT RCT BT fpenz | celpEEe | RELEER | RET S RCT
label label label
'Sf)igl'gr’]‘mg 35 mdr. 36 mdr. 32 mdr. 33/65 mdr. ? ? 20 mdr. 52,0 mdr. 75 mdr.
Rd (highdose)
4 cyklusser (a
28 dage), Induction:
herefter enten lenalidomid +
fortseette til dexamethason + -
bortezomib bortezomib vincristine progression, chemotherapy In?\l/ﬁtl')(;n'
ortezomi ortezomi ortezomi ortezomi ortezomi cyclophosphami oxorubicin, s .
ooty | SN | poromy | vorzomty | oo | borromi | yprosnans | doonwion, | RS |
Intervention (A) thalidomid ” thalidomid thalidomid thalidomid doxorubicin de dexamethasone behandlin Y d _E GCpSF Single ASCT
dexamethason dexamethasone dexamethason dexamethason dexamethason | dexamethasone | dexamethasone | + HDT/STS + (inkl HD'Ig)
. lenalidomide Thal cont. : S Maintenance:
maintenance dexamethason | konsolidering: interferon alfa
(40 mg/dag i 12 high-dose
dage/cyklus) melphalan and
lenalidomid (25 ASCT
mg/dag i 21
dage/cyklus)
Induction:
bortezomib lenalidomide +
. dexamethasone
cyclophosphami "
de .
Rd (low dose) chemotherapy Induction:
thalidomid bortezomib bortesomib bortesomib dexamethasone |, vo7omib, Som with (VAD)
thalidomid dexamethasone thalidomid thalidomid cvoloohosohami | cveloohosphami doxorubicin, intervention B | cyclophosphami
Intervention (B)  ———— =  ———— cyclophosphami yclophosp yclophosp dexamethason men: de + GCSF Double ASCT
dexamethasone d dexamethason | dexamethason + HDT/STS + dexamethason
maintenance dexamethason Modified VCD Bor cont. (40 mg/dag i 4 | konsolidering: Maintenance:
at interim: dage/cyklus) | cyclophosphami | interferon alfa
+ de,
cyclophosphami lenalidomide,
de and
dexamethasone
vincristine, bortezomib
Komparator (C) BCNU, dexamethasone
melphalan, lenalidomide
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cyclophosphami

de,
prednisone/vinc
ristine, BCNU,
doxorubicin,
dexamethasone
+ bortezomib
INKLUSION <654 Ikke tidligere
Nydiagnosticere beh_andlet
- o OBS: intet krav
t, ikke tidligere
behandlet. om HDT
uegnethed
Neutrofile celler > 1x 10%1 > 1,0 x 109/1
Aspartat <2,5xgvre
aminotransferase - grense for
og alanin normalt niveau
T_otal bilirubin <15 mg/di
niveau
Creatinin level <2 mg/dl <25 mg/l
Serum calcium < 14 mg/di
Haemoglobin >8g/dl >70g/l
Performance- <3 ECOG < 3
status
BASELINE
A 58 58 (33-68) 59 (34-65) 58,7 (33,0-70,0) | 61,5 (41-81) 57 (25-65) 66 (36-87) 57 (53-62) 52+6
Alder, median | B 62 (40-75)
(range), &r H 56 57 57 (35-65) 60 (26-65) 59,4 (36,0-70,0) 63 (40-72) 57 (31-65) 65 (35-85) 56 (51-61) 52+6
C 60 (42-75)
Haemoglobin, | B - 6,7 10,7+2,3
Median C
(range) [IQR] - 6,6 10,7+2,1
p2microglobul A - 34 3,8 (O,§-29,7) 546
in level, mg/l, B 3';/“25'6”%494
median - 34 ’Mgss’ir; 4 ) 5+9
(range) [IQR] = g
A del(13q): 164
del 13: 2 (5%) (44%)
t(4;14): 3 (6%) t(4;14): 35
Cytogenetisk t(14;16): 0 (13%)
risikostatus 17p13: 3 (6%) | del(17p13): 40
(13%)
B del 13: 1 (4%) del(13q): 148
t(4;14): 2 (6%) (41%)
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t(14;16): 0 t(4;14): 35
17p13: 5 (16%) (14%)
del 13:1 (6%) | del(17p13): 25
t(4;14): 1 (6%) (9%)
t(14:16): 0
17p13: 1 (6%)
C del 13: 1 (3%)
t(4;14): 1 (2%)
t(14:16): 0
17p13: 4 (10%)
A I: 144 (35%) 33 %
1: 107 (45%) 1: 9 (18%) 1: 38 (22%) 1: 94 (37,5%) 1: 16 (33) 11: 124 (30%) ”'_ 41 % I: 65 (51%) I: 17
11: 91 (39%) 11: 23 (47%) 11: 94 (56%) 11: 82 (32,7%) 11: 22 (46) 111: 107 (26%) III" 26 % 11: 46 (36%) 1I: 23
[11: 38 (16%) 11: 17 (35%) 11: 37 (22%) | 11I: 75 (29,9%) 111: 10 (21) Unknown: 39 Missing 6 9% I11: 16 (13%) 1: 159
(9%) issing 6 %
B I: 147 1:11 (33) I: 144 (35%)
;f“% S'Sease I|I|'| _1%) I: 107 (45%) I: 12 (24%) I: 43 (25%) I: 99 (39,4%) |I|I|'- 1111 (é?) 11: 150 (36%) |I|'- i?éf;) I: 58 (45%) I: 14
Miss'ing' 4 11: 92 (39%) 11: 22 (45%) 11: 90 (53%) 11: 80 (31,9%) I: 8 @7 111: 81 (20%) III.' 25 0 11: 50 (39%) 1: 31
: [11: 39 (16%) [11: 15 (31%) 11: 36 (21%) | 111: 72 (28,7%) . Unknown: 38 e 11: 21 (16%) 1: 155
11: 6 (35) (9%) Missing 6 %
- 111: 3 (18)
C 1: 16 (38)
I1: 18 (43)
111: 8 (19)
A 0:44%
1:47%
ECOG 2:9%
performance- | B 0:50 %
status 1:41 %
2:9%
C
A <2:368 (89%)
> 60 ml/min: 41 >177 pmol/1: 39 | >15mg/dL: | >2:45(11%) | >15mg/l: 14 % 123+106
(84%) (15,5%) 10% Unknown: 1 | <15 mg/l: 86 % (umol/liter)
(0%)
. B >1,5mg/dL: | <2:376 (91%)
Nyrefunktion > 60 mi/min: 40 177 pmoll/L: 38 12% >2:36 (9%) | > 15 mg/l: 14 % 119+89
(82%) (15,1%) > 1,5 mg/dL: Unknown: 1 | <15 mg/l: 86 % (umol/liter)
0% (0%)
C > 1,5 mg/dL:
5%
Eksklusions- . grade >2 . grade 2 or prior
kriterier periphetl peripheral Exc!u5|0n higher treatment for
neuLopatgy neuropathy; Cmem.i V‘Frﬁ peripheral myeloma,
YrRE _ 2 serum creatinine systemlt_: ol neuropathy, another cancer,
S >2.5 mg/dL G active infection abnormal
amyloidosis, = <o mg amyloidosis, Y . .
(moderate current or prior cardiac function

and a positive

severe renal

non-secretory

deep vein

(indicated by a
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serology for dysfunction MM, HIV thrombosis. systolic ejection
HIV or allowed); positivity. Pregnant or fraction
hepatitis B or C. absolute nursing women less than 50
neutrophil count were not percent),
(ANC) < eligible. chronic
1000/uL; Women of respiratory
platelets < 70 child-bearing disease
000/ potential (indicated by a
uL; aspartate unwilling to use vital capacity or
aminotransferas a dual method carbon
e/alanine of contraception monoxide
aminotransferas and men who diffusing
e > 2 times were unwilling capacity less
upper to use a condom than 50 percent
limit of normal were not of
(ULN); or total eligible. predicted),
bilirubin > 3 abnormal liver
times ULN. function
Patients with (indicated by a
myocardial serum bilirubin
infarction level more than
within the 2 mg per
previous 6 deciliter
months, New [35 umol per
York Heart liter] or an
Association alanine
class Il or IV aminotransferas
heart failure, e
uncontrolled or aspartate
angina, or aminotransferas
significant e level more
arrhythmias than four
were also times the upper
excluded. limit of normal),
and psychiatric
disease.
GMMG Bologna96 Mellqvist 2013 Sezer 2017 Myeloma X* Palumbo 2014 1IFM 99 1IFM 2009 Attal 2012 CALGB
Antal patienter 358 321 370 106 174 251* 597 700 614 460
Sl RCT RCT RCT RCT, open-label RCT RCT, open-label RCT RCT, open-label RCTb’I?r?éJble' RCT, open-label
Medlan_ >11 years 55 mdr. 38 mdr. 51,2 mdr. 43,5 mdr. 45 mdr. 34 mdr.
opfglgning
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Induction:
Double ASCT dBortezc;fr]nib + Lenalidomide +
Vincristine + Bortezomib + examethasone . bortezomib + ASCT
Single ASCT doxorubicin + doxorubicin + . Inductlg)_n. VAD dexamethasone +
. dexamethason ASCT Bortezomib dexamethasone | Consolidation: Bouble ASGT + Consolidation:
Intervention (A) Maintenance: + + (o e g + M + ASCT S Hgj-dosis Lenalidomide lenalidomide
IEN : cyclophosphamid Bortezomib high-dose Maintenance: melphalan + SCT +
+ melphalan melphalan + Mainte | Mainte o ate. + Maintenance:
+ Busulfan + salvage ASCT nance: | nance: Pay Lenalidomide lenalidomide
melphalan Len Obs: (1ar)
N=67 | N=68
Induction:
. Bortezomib + .
S:Eglfsﬁﬁgi Bortezor_ni_b + dexamethasone Inductch)rn. WA Lenalidom_ide 4 AS+CT
TandeT HEET doxorubicin + ASCT (;iOXOI’UbICIn + TS, Double ASCT szl - Consolidation:
. . examethasone Consolidation: dexamethasone Lo
Intervention (B) Maintenance: dexamethason + Observation o MPR o+ " Lenalidomide Placebo
IFN - N e cyclophosphamid | Mainte | Mainte e Lenalidomide *
cyclophosphamid o nance- | nance: Pamidronate + (1 &) Maintenance:
+ melphalan : o thalidomide Placebo
Len Obs:
N=59 | N=57
Induction: VAD
+
Komparator (C) DOUin REET
Maintenance:
No maintenance
INKLUSION
absolute
neutrophil
Neutrofile celler count of at least
1000 per cubic
millimeter
serum bilirubin
Total bilirubin level no
niveau more than 35
umol/I
Creatinin level Iess“trf:]ir:”l 60
A count of more
ﬁlrc])tdapl)lzfder than 75,000 per
cubic millimeter.
BASEL INE
A 59 + 8 (mean +
AT, Frasen 54,8 (28,8-65,2) 52,9 +/- 5,7 59,1 58,0 (27-75) 61 (40-73) sD) 60 (30-66) 55 (22-67) 59 (29-71)
(range).&r 1B 563320 662) | 523+-578 58,7 57,0 (35-73) 61 (40-73) 9% SS(D")“"*” * 59 (29-66) 55 (32-66) 58 (40-71)
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@ 58 + 8 (mean *
SD)
Hamoglobin, [ A 11,3+ 2g/dL
Median B 11,2+ 2 g/dL
(range) [IQR] | C 11,1+ 2 g/dL
A
el af B| 285 (206 323)
odplader, 9
median (x10%1) (IQR)
(range) C| 297 (224-345)
(x10%1) (IQR)
. A <3 mg/liter 45 %
?nZ?g\l/il;ogrllgﬁul 2,6 (1,8-3,0) 3,4 +3mg/L >3 mo/liter 55 %
median Bl 261729 33+2,5mg/L <3 mg/liter 45 %
(range) [IQR] >3 mg/liter 55 %
C 3,7+ 5mg/L
A Deletion of
chromosome 13:
114
Adverse: . t(4;14)
7 (16%) CNhromos_om'e . translocation: 26
o deletion: 134 i
Deletion: 60 Dielizitiom &
Standard: 36 Unknown: 6 chromosome 17:
(84%)) : 30
t(4;14) or deletion
of chromosome
17:52
B Deletion of
Cytogenetisk chromosome 13:
risikostatus 116
Adverse: . t(4;14)
6 (13%) ’C\:lhromos.om.e e translocation: 12
o deletion: 136 i
Deletion: 56 Dl 5
Standard: 39 Unknown: 4 chromosome 17:
(87%) : 19
t(4;14) or deletion
of chromosome
17: 29
(© Chromosome 13:
No deletion: 142
Deletion: 55
Unknown: 4
A Durie—Salmon I: 24 (27%) I: 177 (77%)
stage I: 48 (38%) 11: 24 (27%) 1: 19 I: 118 (34%) I: 43 I1: 11 (5%)
1SS disease I: 31 (20%) I1: 48 (38%) 111: 16 (18%) 1: 50 11: 171 (49%) I1: 35 111 4 (2%)
stage I11: 29 (18%) 111 29 (23%) Missing: 25 1131 111: 61 (17%) 1" 22 Missing: 39
111: 98 (62%) (28%) (17%)
B 1: 32 (20%) I: 58 (41%) I: 31 (36%) l: 16 I: 115 (33%) I: 49 1: 170 (74%)
I1: 23 (14%) I1: 44 (31%) I1: 27 (32%) II: 34 11: 170 (49%) Il: 36 I1: 16 (7%)
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111: 108 (66%) 111: 39 (28%) II: 8 (9%) 111: 146 111: 65 (19%) 11: 15 111: 3 (1%)
Missing: 19 Missing: 40
(22%) (17%)
C 1: 16
1I: 42
111: 143
A| 79,6 (61,9-88,4)
umol/l Median 101 + 64 uM
(IQR)
Nyrefunktion | B| 88,4 (61,9-88,4)
umol/l Median 101+ 67 uM
(IQR)
C 101 + 57 uM
Eksklusions- Key exclusion prior treatment for
kriterier criteria were: myeloma, another
plasma cell malignancy,
leukaemia (>2,0 x abnormal cardiac
10° plasma function (systolic
cells/l); cardiac ejection fraction <
insufficiency 50%), chronic
(New York Heart respiratory
Association disease
(NYHA) (vital capacity or
>2 grade or left carbon monoxide
ventricular diffusion < 50%

ejection fraction
<65%; known
human-
immunodeficienc
y virus (HIV)
infection;
pregnant,
breast-feeding or
lactating women.

of normal),
abnormal
liver function
(serum bilirubin >
35 uM or ALAT,
ASAT > 4 times
normal),
psychiatric
disease.

* Maintenance
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Tabel B: Studie- og baselinekarakteristika for studier der indgar i de indirekte og narrative sammenligninger — primar behandling

BorPredThal +

CycThalDex +/~

\

/ BorThalDex BorDex + LenDex ThalDex
BorlLenD
BorPred cont.
\\ /
UPFRONT UPFRONT SWOG 50232 Rajkumar 2008 GEM 2005 Myeloma IX SWOG S0777
N ‘
BorMelPred +
BorMelPred I BorThal / MelPred +/~
\ +/-Bor cont. Acene B BorPred cont. thal cont.
UPFRONT GEM2005 Myeloma IX S0777 SWOG S0232 Rajkumar 2008
Antal patienter 502 260 849 525 192 470

Studiedesign

RCT, open-label

RCT, open-label.
Randomisering fgrst til
induktionsbehandling, dernaest
til vedligeholdelse

RCT, open-label

RCT, open-label

RCT, open-label
Cross-over tilladt v.
progression pa placebo

RCT, dobbeltblindet

Median opfglgning 42,7 mdr. 6ar 44 mdr. 55 mdr. 47,2 18 mdr.
Intervention (A) BorThalDex-Bor
8 cyklusser (a 21 dage)

bortezomib (i.v. 1,3 mg/m2i 4

dage/cyklus) + dexamethason

(p.o. 20 mg i 8 dage af cyklus 1-

4, herefter i 4 dage) +
thalidomid (p.o. 100 mgi 21
dage/cyklus)
Vedligeholdelse, 5 cyklusser (a
35 dage) :
bortezomib (i.v. 1,6 mg/m2i 4
dage/cyklus)

Intervention (B) BorMelPred-Bor BorMelPred -BorThal / CyThalDex +/- thal cont. BorLenDex LenDex cont.

bortezomib som intevention A BorMelPred -BorPred 6-9 cyklusser (a 28 dage) 8 cyklusser (a 21 dage) 3 cyklusser (a 35 dage) ThalDex cont.

+ melphalan (p.o. 9 mg/m2, 4 6 cyklusser (a 42 dage) cyklofosfamid (500 mg/uge) + | bortezomib (i.v. 1,3 mg/m2i4 | dexamethason (40 mg/dagi 12 Gentagne cyklusser (a 28

dage i hver anden cyklus) + bortezomib (i.v. 1,3 mg/m2, 2 thalidomid (50 mg/dagi 4 dage/cyklus) + dage/cyklus) dage)
prednison (p.o. 60 mg/m2, 4 | gange/uge i 1. cyklus, herefter | uger, herefter dosisggning med | lenalidomid (p.o. 25 mg/dag i lenalidomid (25 mg/dag i 28 thalidomid (p.o. 50 mg/dag,
dage i hveranden cyklus) 1 gang/uge) + melphalan (p.o. 50 mg/dag indtil maksimal 14 dage/cyklus) + dage/cyklus) fra dag 15: 100 mg/dag, fra
Vedligeholdelse som 9 mg/m2, 4 dage/cyklus) + dosis pa 200 mg/dag + dexamethason (p.o. 20 cyklus 2: 200 mg/dag)
intervention A. prednison (p.o. 60 mg/m2,4 | dexamathason (20 mg/dagi 8 mg/dag i 8 dage/cyklus) Vedligeholdelse
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dage/cyklus) dage/cyklus) Gentagne cyklusser (a 28 dexamethason (p.o. 40
kontinuerligt i cyklusser a 28 dage) mg/dag i 12 dage i cyklus 1-4,

Vedligeholdelse op til 3 dr: +/- Vedligholdelse dage dexamethason (40 mg/dag i 8 herefter i 4 dage)
bortezomib (1,3 mg/m2, 4 thalidomid lenalidomid 25 mg/dag i 21 dage/cyklus)

dage hver 3. maned) OG dage/cyklus + dexamethason lenalidomid (25 mg/dag i 21

prednison (50 mg hver anden 40 mg pa dag 1,8,15,22 dage/cyklus)
dag) ELLER thalidomid (50
mg/dag)
Komparator (C) LenDex
6 cyklusser (a 28 dage)
BorPredThal-BorThal / lenalidomid (p.o. 25 mg/dag i
BorPredLen-BorPred MelPred +/- thal cont. 21 dage/cyklus) +
BorDex-Bor " . .
bortezomib + dexamethason bortezomib + prednison som melphalan (7 mg/dag i 4 dexamethason (p.o. 40 Dex cont. Dex cont.

som i intervention A
Vedligeholdelse som
intervention A.

invervention B + thalidomid
(50 mg/dag i 15 dage af f@rste
cyklus, herefter 100 mg/dag)
Vedligeholdelse som
intervention B.

dage/cyklus) + prednison (40
mg/dag i 4 dage/cyklus)
Vedligeholdelse som
intervention B.

mg/dag i 4 dage/cyklus)

kontinuerligt i cyklusser a 28
dage
lenalidomid 25 mg/dag i 21
dage/cyklus + dexamethason
40 mg pa dag 1,8,15,22

dexamethason som
intervention B + placebo

dexamethason som
intervention B + placebo

INKLUSION > 65 ar (ifglge protokol > 18 ar) >65ar . . .
Nydiagnosticeret, ikke tidligere | Nydiagnosticeret, ikke tidligere 2 183ar 2 183ar 2183ar Ikke tidligere behandlet
v ! ! Nydiagnosticeret (NDMM) Nydiagnosticeret (NDMM) Ikke tidligere behandlet
behandlet behandlet
Neutrofile celler >1.000 celler/mm3 >1,0x 1091 - >1,0 x 103 celler/mm3 - >1.000 celler/mm3
Asp'artat <2 x gvre graense for normalt < 3 x gvre graense for normalt
aminotransferase og ) - - - - .
. niveau niveau
alanin
Creatinin )
level/clearance <2 mg/di <176,8 mmol/I - >30 ml/min - <3 mg/dl
Antal af blodplader >100.000 x 10%/I >50 x 10%/1 - >80.000 /mm3 - >50.000 celler/mm?
Haemoglobin - >80¢g/l - >9g/dl - -
performance-status Karnofsky > 50 % ECOG<3 - ECOG0-3 Zubrod < 3 ECOG<3
BASELINE
] L 73 [66-77] - - - - -
a'a‘l':g’;;';;(’l"‘gd'a“ B 72 [68-77] 73 (68-77) 73 (58-87) 63 [56-70] >654ar:49 % 64 (39-86)
C 74,5 [67-79] 73 (69-76) 73 (57-89) 63 [56-71] >654ar:47 % 64,4 (31-84)
A 3,9[2,8-6,2] - - - - -
. . B <2,5:22%
B2microglobulin
level, mg/I 41[3,0-6,2] 2,5-5,5:48% 5,0 (0,4-64,0) >3,5mg/l: 60 % - >2,5mg/l: 85,1 %
median (range) >5,5:29 %
[IQR] C <2,5:13%
4,5[3,1-6,2] 2,5-5,5: 53 % 4,9 (0,3-40,4) >3,5mg/l:63% - >2,5mg/l: 84,7 %
>5,5:34%
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A - i i _
Cytogenetisk 'y Hojrisiko: 14 % - i - -
risikostatus — Hgjrisiko: 33 %
C Hegjrisiko: 7 % - - -
A 1:33%
11: 35 % - - - - -
:32%
B I: 11%
1:25% I: 30% 1 37% 1:32% Durie Salmon
ISS disease stage 11: 39 % II: 40 % III.' 3902 - I1: 41 % I/11:33%
€ stag I11: 36 % I11: 30 % Missing: 13% 27 % Il 67 %
. 0
C 150
1:22% 1:20 % I::1357C; 1:35% Durie Salmon
1I: 46 % I1: 43 % I|I-' 39;’ - I1: 40 % I/11: 38 %
I: 33 % :37 % Missling' 9% 1I: 25 % Il: 62 %
. (]
A Karnofsky < 70 %: 8 % - - - - -
B 0:17%
Zubrod: 1:23%
Karnofsky < 70 %: 12 % - - ECOG>1:12% 0-1: 85 % 2:30%
ECOG 2-3:15% 3:0
performance- Missing: 0,4
status C 0:23%
1:48 %
1 0,
Karnofsky < 70 %: 11 % - - ECOG>1:16% (2)_; ?; ; 2:29%
S 3:0,4
Missing: O
Nyrefunktion, median [IQR] 1,0 [0,8-1,4] - - - - -
serum creatinin B median [IQR] 1,0 [0,8-1,3] - - >2mg/dl: 5% - -
level C| median [IQR] 1,1[0,9-1,4] - - >2mg/dl: 5% - -

Eksklusions-kriterier

smoldering myeloma or
monoclonal gammopathy of
undetermined significance;
diagnosis of Waldenstrém’s
disease or other conditions in
which IgM M-protein is present
in the absence of a clonal
plasma cell infiltration or lytic
bone lesions; prior or current
treatment with any systemic
therapy for myeloma,
excluding prior treatment of
hypercalcemia or spinal cord
compression with

grade 2 or higher peripheral

neuropathy

pregnancy, acute renal failure,
asymptomatic myeloma,
solitary bone plasmacytoma,
extramedullary plasmacytoma,
and previous or concurrent
active malignancies

No patients with earlier
disease were included in this
trial.

Cardiac status New York Heart
Association class llI/IV or
recent myocardial infarction;
active hepatitis B or C or HIV or
uncontrolled other infection;
previous cancer prior to study
registration or enrolment; or
poorly

controlled diabetes.

prior systemic therapy, with
the exception of
bisphosphonates, was
permitted. Patients were
excluded if they had grade 2 or
higher peripheral neuropathy,
active infection, current or
prior deep vein thrombosis.
Pregnant or nursing women
were not eligible. Women of
child-bearing potential who
were unwilling to use a dual
method of contraception and
men who were unwilling to
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Tabel C: Studie- og baselinekarakteristika for studier der indgar i netvaerksmetaanalysen - primarbehandling

/

o

DaraBorMelPred
+ Dara cont.

ALCYONE
18 mdr.

GIMEMA (ticl.
Palumbo 2010)
54 mdr.

BorMelPredThal
+ BorThal cont.

VISTA
60 mdr.

MelPredLen
+Len cont.

MM-015
30 mf!/r’./

0

MM-015
30 mdr.

MM-015
30 mdr.

Palumbo 2008, 38 mdr.

~ Waage 2010, 42 mdr.
HOVON 49, 39 mdr.

/N
‘/' NS
/ N EMo1/o1
IFM99-06  IFM99-06 47 mgr. -
51 mdr. 51 mdr. FIRST
/ N\, 67 mdr.
/S _—
/ IFM 99-06- @ FIRST

. —— 51 mdr.
MelVinDoxDex

67 mdr.

0;

\

MelPredThal
+ Thal cont.

ol

FIRST
67 mdr.

%

ALCYONE GIMEMA VISTA MM-015 IFM 01/01 IFM 99-06 Palumbo 2008 Waage 2010 HOVON-49 FIRST
Antal patienter 706 511 682 459 232 447 331 363 333 1623
LR RCT, open-label RCT RCT, open-label RCT, double-blind RCT, blindet RCT RCT RCTBI?r?(;JbIe' RCT, open-Ilabel RCT, open-label
Median 16,5 mdr 54 mdr 60,1 mdr 30 mdr 47,5 mdr 51,5 mdr 38,1 mdr 42 mdr 39 mdr 67 mdr
opfalgning , : : : : : , : , : , : : : )
Intervention (A) | - - - MelPredLen-Len - MelPredThal |- - LenDex cont.
9 cyklusser (a 28 12 cyklusser (a Gentagne
dage) 42 dage) cyklusser (a 28
melphalan (0,18 melphalan (p.o. dage)
mg/kg i 4 0,25 mg/kg, 4 lenalidomid (25
dage/cyklus) + dage/uge) + mg/dag i 21
prednison (2 mg/kg i prednison (p.o. dage/cyklus) +
4 dage/cyklus) + 2 mg/kg, 4 dexamethason (40
lenalidomid (10 dage/uge) + mg/dag i 4
mg/dag i 21 thalidomid (op dage/cyklus)
dage/cyklus) + til 400 mg/dag, Indtil
lenalidomid (10 indtil dag 4 i progression/uaccept
mg/dag i 21 sidste cyklus og able bivirkninger
dage/cyklus) stop ved grad 3-
tilprogression/uaccept 4 bivirkninger)
abele bivirkninger
Intervention (B) | DaraBorMelPred BorMelPred- BorMelPred MelPredLen MelPredThal Mel100 MelPredThal- MelPredThal- MelPred-Thal LenDex
-Dara BorThal 9 cyklusser (a 42 melphalan + 12 cyklusser (a | 2 x 4 dage VAD Thal Thal 8 cyklusser (a 28 | 18 cyklusser (a 28
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Op til 9 cyklusser | 9 cyklusser (a 42 dage) prednison + 42 dage) + 6 cyklusser (a 28 Gentagne dage) dage)

(a 42 dage) dage) bortezomib (i.v. lenalidomid melphalan (0,2 | stamcellestatte dage) cyklusser (a42 | melphalan (0,25 lenalidomid +
bortezomib (s.c. | bortezomib (i.v. 81,3 mg/m? 8 som intervention A + mg/kg, 4 med 4 ugers melphalan (p.o. dage) indtil mg/kg i 5 dexamethason
1,3 mg/m?, 1 1,3 mg/m?i 8 dage i 1.-4. placebo til dage/uge) + interval 4mg/m2i7 plateau dage/cyklus) + dosis som i
gang/uge i farste | dage i cyklus 1-4 | cyklus, 4 dage i progression prednison (2 vincristin (i.v. dage) + melphalan (0,25 prednison (1 intervention A

cyklus, ellers2 | og 4 dage i cyklus | 5.-9. cyklus + ma/kg, 4 0,4 mg/dag) + prednison (p.o. mg/kg i 4 mg/kg i 5
gange/uge) + 5-9) + melphalan | melphalan (9 dage/uge) + doxorubicin 40 mg/m2i 7 dage/cyklus) + dage/cyklus) +
melphalan (p.o. | (p.0.9 mg/m?i 4 mg/m?/dag i 4 thalidomid (100 (iv.9 dage) + prednison (100 | thalidomid (200

9 mg/m?, 1 dage/cyklus) + dage/cyklus) + mg/dag i 72 uger, | mg/m2/dag), + | thalidomid (100 mg/dag i 4 mg/dag indtil 4
gang/dag i 4 prednison (p.o. prednison (60 med reduktion til | dexamethason mg/dag indtil dage/cyklus) + uger efter sidste
dage/cyklus) + 60 mg/m?i 4 mg/m?/dag i 4 50 mg ved (p.0. 40 mg/dag) | progression. 50 % | thalidomid (200 MP cyklus) +
prednison (p.o. dage/cyklus) + dage/cyklus) intolerance og | + melphalan x | dosisreduktion mg/dag i 1 uge, | thalidomid cont.
60 mg/m2, 1 thalidomid (50 stop ved grad 3-4 | 2 forlgb med 2 ved grad 2 herefter 400 (50 mg/dag indtil
gang/dag i 4 mg/dag i 2 ar bivirkninger eller | mdr. interval bivirkninger, og mg/dag indtil progression)
dage/cyklus) + eller indtil sygdomsprogress (100 mg/m2) behandlingsstop | plateau, herefter
daratumumab | progression/dad) ion) OBS: se ved grad 3) 200 mg/dag indtil
(p.oelleri.v. 16 OBS: eksklusionskrite progression.
mg/kg; 20 mg 1 dosisreduktion rier Dosisreduktion
gangl/uge i 1. efter inklusion af ved bivirkninger
cyklus, hver 3. 139 patienter: 9 ved intolerable
uge i 2.-9. cyklus, cyklusser a 5 bivirkninger)
og herefter hver | uger, bortezomib
4. uge til i 4 dage/cyklus.
progression eller
uacceptable
bivirkninger)

Komparator (C) BorMelPred BorMelPred MelPred MelPred MelPred MelPred MelPred MelPred MelPred MelPredThal
bortezomib + bortezomib + melphalan + melphalan + melphalan + melphalan + melphalan + melphalan + melphalan + 12 cyklusser (a 42
melphalan + melphalan + prednison prednison prednison prednison prednison prednison + prednison dage)

prednison prednison som i som intervention A + som i som i som i placebo som i melphalan (0,25
som i som i interventionsgrup placebo til interventionsgrup | interventionsgru | interventionsgrup som i interventionsgrup mg/kg i 4
interventionsgrup | interventionsgrup pen. progression pen + placebo ppe A. pen. Cross-over | interventionsgrup pen. dage/cyklus) +
pen. pen. (100 mg/dag i 72 tilladt ved pen. prednison (2
uger) progression. mg/kg i 4
dage/cyklus)+
thalidomid (200
mg/dag)

INKLUSION > 65 &r ELLER < > 65 &r > 18 &r > 65 ar <75é&r 65-75 ar >654ar ELLER < Ikke egnet til > 65 ar >654ar ELLER <
65 ar og ikke Nydiagnosticeret, | Nydiagnosticeret, | Nydiagnosticeret, ikke | Nydiagnosticeret, | ELLER < 65 &r 65 ar og ikke HDT Nydiagnosticeret, | 65 ar og ikke egnet
egnet til HDT ikke egnet til ikke egnet til egnet til HDT Durie-Salmon | og ikke egnet til | egnet til HDT, | Nydiagnosticeret, Ikke tidligere til HDT, Ikke

Nydiagnosticeret, HDT HDT, Ikke stadie I1, 111 eller HDT, Nydiagnosticeret, Durie-Salmon behandlet tidligere behandlet
ikke egnet til tidligere hgjrisiko stadie | | Nydiagnosticere | Durie-Salmon stadie I-111, Ikke

HDT behandlet t stadie Il eller 111, tidligere
Durie-Salmon Ikke tidligere behandlet
stadie I1, 111 behandlet
eller hgjrisiko
stadie I, Ikke

tidligere
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behandlet
(undtaget lavdosis
straleterapi)

Neutrofile celler | > 1,0 x 10%1 - - > 1500/mm? - - - - - > 1,0 x 1091
Aspartat <2,5xgvre - - - - - - - - < 3 x gvre grense
aminotransferas | graense for for normalt niveau
e og alanin normalt niveau
Total bilirubin <1,5xgvre - - - - - - - - -
niveau graense for

normalt niveau
Creatinin > 40 ml/min - - - - - - - - -
clearance
Creatinin level - <25 mg/l < 2mg/dL < 2,5 mg/dl <50 mg/l <50 mg/l - - - -
Korrigeret <14 mg/dl (<35 |- - - - - - - - -
serum calcium mmol/l)
niveau
Antal af > 70 x 10%1 - - > 75.000/mm? - - - - > 50 x 10%1)
blodplader (forudsat at < 50

% af knoglemarv

nucleated celler

var plasma celler,

ellers > 50 x

1091
Hzemoglobin >7,5g/dl - - > 8 g/dl - - - - - -
Performance- ECOG: 0-2 Karnofsky: >60 |- - WHO: < 2 (hvis WHO: <3 (his | - WHO: 0-4 WHO: 0-3 ECOG: 0-2
status % dette ikke er dette ikke er

relateret til relateret til
knoglemarvskraeft) | knoglemarvskreft)
BASELINE _
Alder, Al - - - 71 (65-87) - > 70: 40 % - - 73 (44,0-91,0)
median B | 71 (40-93) 71 71 (57-90) 71 (65-86) >70:39 % 72 74,6 72 (65-87) 73 (40,0-89,0)
(range). &r [ C[71 (50-91) 71 71 (48-91) 72 (65-91) e\ >70:43% 7 741 73 (65-84) 73 (51,0.92,0)
Haemoglobin, [ B | - - - 104 g/l (64-159) |- 106 (73-147) 10,3[9,3-11,8]
Hoaan (ranoe) C|- - - 106 g/l (73-165) | - 102 (57-155) 10,8 [9,7-11,8]
B - - - - 222.500/mm? - - - - -

Antal af (68.000-515.000)
L IN G E - - - 222500imm* | - - - - -
median (range) (33.000-587.000)
p2microglob | A| - - - - - > 3,5 mg/l: 62 -
ulin level, %
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mg/l, median - 3,8 (IQR 2,7-5,2) | >5,5mg/l: 33% - >3,5mg/l: 69 % | >3,5mg/l: 61 3,7 (0,36-40) 4,5[3,1-8,8] 4,0(95%Cl 1,5-
(range) % >3,5mg/l: 49 % 11,1)
[IQR] - 4 (IQR 3,0-5,6) - >35mg/l:68% |>35mg/l: 60 |37 (0,2-37,5) 4.2[3,1-6,4] 4,0 (95% C11,9-
% >3,5mg/l: 45 % 14,1)
- - - t(4;14): 3,9 % - t(4;14): 18 % - - - standard: 83 %
t(14;16): 0 % hgjrisiko: 17%
Del17: 3,9 %
: standard: 83 % t(4;14): 17% t(4;14): 1,3 % - t(4;14): 19 % - - - -
ﬁg}ﬁgf{;‘iﬂik hejrisiko: 17 % | t(14:16): 5 % t(14:16): 0.7 %
Dell7: 17 % Dell7:3,9 %
standard: 85 % 1(4;14): 14 % t(4;14): 1,9 % - t(4;14): 7 % - - - -
hgjrisiko: 15 % 1(14;16): 11 % t(14;16): 0 %
Dell7: 13 % Dell7: 4,5 %
- 1:18,4 % - 1:34 % I/11: 59,6 %
11: 32,9 % 11: 38 % I11: 40,4 %
111: 48,7 % 111: 29 %
missing: 21,1 %
1:20 % 1: 59 23% I: 19% 1:20,9 % I: 25% 1:28 % 1:23% 1:13% 1:27 % I/11: 59,5 %
11: 40 % 11: 100 39% 11: 47% 11: 30,7 % 11: 40% 11: 36 % 11: 48 % 11: 37 % 11: 25 % 111: 40,5 %
ISS disease 11: 41 % I1: 47 19% 111: 35% 111: 48,4 % 111: 35% 111: 35 % 111: 29 % 111: 36 % 111: 19 %
stage Data missing: missing: 13,7 % Missing: 14 % Missing: 28 %
19%
1:19 % I: 22% I: 19% 1:18,2 % I: 25% 1:34 % 1:25% 1:18 % 1:23% I/11: 59 %
11: 45 % 11: 34% 11: 47% 11: 31,2 % 11: 45% 11: 37 % 11: 46 % 11: 43 % 11: 23 % 11: 41 %
111: 36 % 11 22% 11: 34% 111: 50,6 % 111: 30% 111: 30 % 111: 29 % 111: 30 % 11: 17 %
Data missing: missing: 26,6 % Missing: 9 % Missing: 36 %
22%
- - - Karnofsky - WHO 3-4:8% |- - - 0:29 %
performance status, 1:48 %
median (range): 80 2:222%
(60-100) >3:0,4 %
Missing: 0,4 %
0:22 % - Karnofsky Karnofsky WHO 3-4: 8 % WHO 3-4:11% [ WHO >3:7 % WHO WHO 0: 30,1 %
ECOG 1:52 % performance performance status, 0-2: 67 % 0: 67 % 1: 48,6 %
performance- 2:26 % status < 70: 35 % | median (range): 80 3-4:27 % 1:73% 2:20,9 %
status (60-100) missing: 5 % 2:20% >3:0,4 %
3:5% Missing: 0
0:28 % - Karnofsky Karnofsky WHO 3-4: 8 % WHO 3-4:7% |[WHO>3:4% WHO WHO 0:28,5%
1:49 % performance performance status, 0-2: 65 % 0: 54 % 1: 50,3 %
2:24% status < 70: 33 % | median (range): 90 3-4:33% 1:81% 2:20,3%
(60-100) missing: 3 % 2:25% >3:0,4 %
3:8% Missing: 0,5 %
- - >60 ml/min: 47,4 % - >20mg/L: 9% | - - - <30 ml/min: 8,4 %
Nyrefunktion <60 ml/min: 51,3 % >30-50 ml/min:
Missing data: 1,3 % 23,6 %

>50 ml/min: 68 %
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- <30 mi/min: 8% | <30 ml/min: 6 % | >60 ml/min: 54,2 % <30ml/min: 11 | >20mg/L: 13 median (range): 8 | median [IQR] 95 | - <30 ml/min: 8,7 %
30-60 ml/min: 30-60 ml/min: <60 ml/min: 45,1 % % % (5,6-120) [77-131-] >30-50 ml/min:
58% 48% Missing data: 0,7 % 222 %
> 60 ml/min: 34 | >60 ml/min: 46 >50 ml/min: 69,1 %
% %
- <30 mi/min: 9% | <30 ml/min: 5% | >60 ml/min: 50 % <30 ml/min: 15 | >20mg/L: 7% | median (range): 8 | median [IQR] 94 | - <30 ml/min: 10,1
30-60 ml/min: 30-60 ml/min: <60 ml/min: 49,4 % % (6-68) [79,135] %
62% 50% Missing data: 0,6 % >30-50 ml/min: 23
> 60 ml/min: 28 | >60 ml/min: 46 %
% % >50 ml/min: 66,9 %
Eksklusions- primar uncontrolled or grade > 2 peripheral neuropathy | previous previous history | another cancer, Women of presence of any prior
kriterier amyloidose, severe peripheral of grade 2 or higher neoplasms of another psychiatric childbearing age, | amyloid light- antimyeloma
monoclonal cardiovascular neuropathy or (except neoplasm disease, and any | patients with chain myloidosis; | treatment, with the
gammopathy of | disease, neuropathic pain basocellular (except grade 2 peripheral | psychiatric polyneuropathy; | exceptions of
undetermined psychiatric and. cutaneous or basocellular neuropathy. disease, and those | severe cardiac, zadiotherapy,
significance, disease, any cervical cutaneous or Abnormal cardiac | expected to pulmonary, and bisphosphonates or
smoldering grade 2 peripheral epithelioma); cervical function, chronic | survive less than | hepatic short-term steroids.
multiple neuropathy, and primary or epithelioma); respiratory 3 months were dysfunction; renal | Renal failure
myeloma, other malignancy associated primary or disease, and excluded, as were | failure with requiring dialysis,
Waldenstrom’s within the past 5 amyloidosis; associated abnormal liver or | patients who did | dependency on peripheral
macroglobulinem | years. cardiac or hepatic | amyloidosis; renal functions not cooperate or | dialysis; neuropathy > grad
ia (or other clinically cardiac or were not criteria | who refused uncontrolled 2, history of
conditions in significant hepatic for exclusion. consent. infection of any malignancies, other
which IgM dysfunction; dysfunction; kind or HIV than multiple
paraprotein is clinically peripheral positivity; and myeloma, within
present in the significant neuropathy; or other the last 3 or fewer
absence of a peripheral were infected malignancies. years.
clonal plasma cell neuropathy; with HIV, or Pretreatment with
infiltration with history of venous | hepatitis B or C. chemotherapy or
lytic bone thrombosis corticosteroids
lesions), previous during the OBS MEL100: was not allowed.
systemic therapy previous 6 cardiac or
or stem-cell months; or HIV | pulmonary
transplantation, infection, or dysfunction,
cancer within 3 hepatitis B or C | hepatic
years before infections. dysfunction,

randomization
(exceptions were
squamouscell

and basal-cell
carcinomas of the
skin, carcinoma
in situ of the
cervix, and any
cancer that

was considered to
be cured with
minimal risk of

creatinine serum
concentration
greater than 18
mg/L, a WHO
performance
index of 3 or 4,
or a severe
infection at the
time of
cyclophosphami
de or melphalan
administration
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recurrence within
3 years),
peripheral
neuropathy,

or grade 2 or
higher
neuropathic pain

did not proceed
to
transplantation.

Farste relapsbehandling — studie- og baselinekarakteristika
Tabel D: Studie- og baselinekarakteristika — farste relapsbehandling, ikke lenalidomidrefraktzere

ASPIRE

TOURMALINE

EloLenDex

ELOQUENT

POLLUX

ASPIRE TOURMALINE ELOQUENT-2 POLLUX

Antal patienter 792 722 646 569

Studiedesign Randomiseret, Randomiseret, Randomiseret, open- | Randomiseret, open-
open-label, dobbeltblindet, fase 3 label, multicenter, label, multicenter, fase
multicenter, fase 3 fase 3 3

Intervention \ CarLenDex \ IxaLenDex EloLenDex Daral.enDex

Komparator LenDex (25 mg Placebo-LenDex (25 mg LenDex (25 mg D1- LenDex (25 mg D1-
D1-21) + (40 mg D1-21) + (40 mg 21) + (40 mg 21) + (40 mg weekly)
D1,8,15,22) D1,8,15,22) D1,8,15,22)

Tid siden diagnose
Tidligere
behandlinger,

antal

Tidligere
behandlinger, type

Primeer
behandling
Alder

Median: 2 (1-3)
Tidligere 1: 43,1 %
Tidligere 2 eller 3:
56,7 %

Tidligere Bor: 65,8
%
Tidligere Len: 19,8
%

Ingen info

64 (31-91)
Andel > 65 ar: 49,6
%

Median 42,8 mdr. (3-306)

Tidligere 1: 61 %
Tidligere 2: 29 %
Tidligere 3: 10 %

Tidligere Bor: 69 %
Tidligere Car: 2 %
Tidligere Len: 12 %
Tidligere Thal: 45 %
Tidligere HDT/STS: 57 %

Ingen info

66 (30-91)
Andel > 65 ar: 52 %

Median 2 (1-4)
Tidligere 1: 48 %
Tidligere 2: 36 %

Tidligere 3 eller flere:

16 %

Tidligere Bor: 70 %
Tidligere Mel: 65 %
Tidligere Len: 6 %
Tidligere Thal: 48 %
Tidligere HDT/STS:
54 %

Ingen info
66 (37-91)

Andel > 65 ar: ca. 57
%

Median 43,2 mdr.
Median 1 (1-11)
Tidligere 3 eller flere:
19,2 %

Tidl. proteasom-inh.:
85,6 %

Tidl. alkylerende: 94
%

Tidl. IMID: 55,2 %
Tidl. Bor og Len: 15 %
Tidl. HDT/STS: 63,3
%

Ingen info

65 (42-87)
Andel > 65 ar: 50,6 %
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Cytogenetisk Hgj: 12,6 % Hgj: 19 % Del(17p): 32 % Hgj: ca. 16 %

risikostatus Standard: 40,0 % Standard: 57 % 1(4;14): 9 % Standard: ca. 84 %
Lav: 47,3 %

ISS disease stage Ingen info 1:64 %, I11: 24 %, 111: 12 % | 1: 43 %, 11: 32 %, I1l: | I: ca. 48 %, Il: ca. 31

21 % %, Il1: ca. 20 %
ECOG Oeller 1: 90,5 %, 2: | 0:49 %, 1: 45 %, 2: 6 % Ingen info 0: 53 %, 1 eller 2: 47
performancestatus | 9,5 % %
Refrakteeritet Ikke-responsiv for Proteasomhammere: 2 % Bor: 22 % Protea-inh: ca. 17 %
Bor: 15% IMID: 23 % Thal: 10 % IMID: 3,9 %
Refrakter for Proteasom-inh. og
IMID: 22 % IMID: ca. 4 %

Ikke responsiv for
bor og refrakteer for
IMID: 6 %

Nyrefunktion

Middel: 85,4 + 29,6
ml/min

30-50 ml/min: 7,1
%

> 50 ml/min: 91,9
%

Median: 78,4 (20-233)
30-60 ml/min: 23 %
60-90 ml/min: 39 %

> 90 ml/min: 36 %

30-60 ml/min: ca. 25
%

> 60 ml/min: ca. 75
%

> 30 ml/min: alle

Efterfolgende
behandlinger

Ingen info

Ingen info

Ingen info

Ingen info

Median opfglgning

32 méaneder

14 méaneder

24,5 maneder

13,5 maneder
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ENDEAVOR

CASTOR

DaraBorDex

ENDEAVOR
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CASTOR

Antal patienter
Studiedesign

929 (studiet)

Randomiseret, open-label, multicenter, fase 3

498 (studiet)

Randomiseret, open-label, multicenter, fase 3

Intervention \ CarDex DarBorDex
Komparator BorDex BorDex
Tid siden diagnose " Ingen info 3,87 ar (0,7-20,7)
Tidligere behandlinger, antal | Median 2 (1-2) Median 2 (1-9)
1: 50 % 1:48,6 %
2:34% 2:279%
3:16 % 3:14,7%
>3:88%
Tidligere behandlinger, type | Bor: 54 % Alkylerende behandling: 95,6 %
Car:<1% Proteasom inhibitor: 67,3 %
Len: 38 % Immunomodulatory drug: 71,1 %
Thal: 45 % Pl + immunomodulatory drug: 44,6 %
Primer behandling Ingen info Ingen info
Alder 65 (35-89) 64 (30-88)
Cytogenetisk risikostatus Hgj: 21 % Standard: 77,3 %
Standard: 61 % Hgj: 22,7 %
Ukendt: 12 %
Manglende: 6 %
ISS disease stage I: 44 % I:39 %
1-111: 56 % I1: 37,5 %
I1: 23,5 %
ECOG performancestatus 0:48 % Ingen info
1:45%
2: 7%
Refraktaritet " Ingen info 76 % til tidligere linje
Nyrefunktion Mean (SD): 76,7 ml (31,8) Ukendt
<30:6 %
30<50:12%
50- < 80:40 %
>80:42 %
Efterfalgende behandlinger  Ingen info Ingen info

Median opfglgning

37,5 maneder OS, 11,9 méaneder PFS

7,4 méneder
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Anden relapsbehandling — studie- og baselinekarakteristika
Tabel F: Studie- og baselinekarakteristika for studier der indgar i den narrative sammenligning — anden relapsbehandling

SIRIUS PANORAMA1 MM-002 MM-003 MMVAR/IFM Hjorth Baz 2016
2012
Antal patienter 106/18 387/381 113/108 302/153 134/135 67/64 36/34
(Intervention/komparator)
Studiedesign RCT fase 2 RCT fase 3 RCT fase 2 RCT fase3 | RCT RCT RCT
Intervention (I) Dara, 16 mg/kg PanoBorDex Pom+LoDEX Pom + BorThalDex ThalDex PomCyDex
loDex
Komparator (K) Dara, 8 mg/kg Placebo + Pom HiDex ThalDex BorDex PomDex
BorDex
Tid siden diagnose (median, | 4,8 ar (1,1-23,8) 37,1 mdr. 1A 5348r(0,6- | - 28 mdr.
range) 30) (2-426)
K 1A 38,9 1A 6,1ar(0,9- | - 29 mdr.
21) (5-122)
Tidligere behandlinger, median | 5 (2-14) 1:51% 5 (2-13) 5 (2-14) - -
(range) >3:82% 2:32% >2:95% >2:94%
3:17%
K 1A 1:52 % 5(1-12) 5 (2-17) - -
2:28% >2:95% >2:95%
3:20%
Tidligere behandling, type, | Bor: 99 % Bor: 44 % Len+Bor: 100 % Bor: 100 % @ Bor: 20 % High dose | Bortezomib
procentandel Len: 99 % Len: 19 % Thal: 67 % Len: 100% @ Thal: 8 % Mel: Carfilzomib
Thal: 44 % Thal: 53 % Dex 99 % Thal: 57 % 49 % Melphalan
Dex: 100 % Mel: 30 % Car: 17 % Dex: 98 %
Car: 50 % Cy: 47 % Stem cell transplant: 74 = SCT: 71 % stamcelletransplantation
Pom: 63 % Dex: 80 % % alkylator: alkylating agent
stem cell Bor + immuno: 99 %
transplantation: 80 % | 24 %
BorDex: 38 %
K 1A Bor: 42 % Len+Bort: 100 % Bor: 100 % High dose
Lena: 22 % Thal: 67 % Len: 100 % Mel:
Thal: 49 % Dex 99 % Thal: 61 % 52 %
Mel: 27 % Car: 29 % Dex: 99 %
Cy: 44 % Stem cell transplant: 76 | SCT: 69 %
Dex: 83 % % alkylator:
Bor + immu: 98 %
26%
BorDex: 38 %
Alder, median (ar, range) | 63,5 (31-84) 63 (56-69) 64 (34-88) 64 (35-84) | 61,2 (29-76) 71 (38-85) | 65 (50-73)
58% under 65 ar
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9% over 75 ar 45 % < 65
ar
8% >75ar
K | 655 (49-76) 63 (56-68) 61 (37-88) 65 (35-87) 71 (50-84) | 64 (50-78)
58% under 65 ar 47 % < 65
7% over 75 ar ar
8% > 75 ar

0-1:82%
2-3:17%

ECOG performancestatus, andel

refrakteeritet, antal Bor: 90 % | alt: 82 %
Car: 48 % Bor: 15 %

Lena: 88 % Len: 95 %
Poma: 63 % Bor + Len:
Thal: 27 % 75 %

Alky. agent: 77 %
Bor + Len: 82 %

Bor + Len + car: 40 %
Bor + Len + Pom: 54
%

Bor + Len + Car +
Pom: 31 %

Side 94 af 132



Nyrefunktion (Creatinine
clearance)

Median opfglgning, mdr. (range)

> 1,0 mL/s: 57 %
0,5to < 1,0 mL/s: 40
%

<0,5 mL/s: 4 %

60-89 mL/min:
68 %
> 90 mL/min: 31

<60
mL/min:
31%

10 (IQR
7,2-132)

:"» Medicinridet
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Bilag 5: Resultater — data fra inkluderede studier
Tabel G: Primarbehandling til patienter der er kandidater til HDT/STS - data fra inkluderede studier

Studie (RCT Interventions- og kontrolgrupper i studiet INDUKTION HDT/STS (ASCT) KONSOLIDERING KONTINUERLIG BEHANDLING
fase 3
medmindre
Al @ A B C Effektmal A B Cc A B A B A B C
angivet)
PETHEMA/GEM VBMCP/VBAD/B, 24 Median OS (mdr.)
Rosinol 2012 uger efter relaps til dgd 30,6 20,3 28
EC|'|FOO461A734572 . B;.c;rThqéDe%? ugzr.‘ ThalDex, 24 uger 4 cyc|e§ ?f aIt;rCn’\itjmg eller last visit L
ollow-up: 35, all O_ml e .mg alvv thalidomide 200 mg daily vincristine, , PFS was significantly longer
mdr. (escalating doses in the first ) melphalan, with
cycle: 50 mg on days 1 to 14 (escalating cyclophosphamide, ; ; ;
yandlloomg on d;/ s 15 to ' doses in the first cycle: 50 reydmspone/?/incristir;e Median PFS, mdr. thalldomld?/bortejzom\.b
g \ mg on days 1to 14,and 100 | ° " | (fra randomisering) 56,2% | 282 | 353 compared with thalidomide
28), and dexamethasone 40 BCNU, g alone and with alfa2-IFN
mg on days 15 to U
mg orally on days 1-4 and 9- 28), and dexamethasone 40 doxorubicin, (78% vs 63% vs 49% at 2
12 at 4-week intervals for 6 ! dexamethasone + 2 ears
. mg orally on days 1-4 and 9- ) y
cycles + bortezomib 12 at d-week intervals for 6 cycles of bortezomib Median PFS (mdr.)
1.3 mg/m2ondays 1,48, oveles (1,3 mg/m2 on days hi i ‘_aT( . m r 23,5 8,9 18
and 11 of each cycle N&i 127 1,4,8, 11 at 3-week gN risk Cytogenics
N=130 - intervals) CR (%) 35* 14 21
] Poor cytogenetics: t(4;14),
Poor cytogenetics: t(4;14), £(14;16), del(17p): 17 % N=129
t(14;16), del(17p): 18 % e Pl ? Poor cytogenetics: CR (%) high risk 35 o 2
t(4;14), t(14;16), cytogenetics
del(17p): 18 %
All patients were planned to undergo ASCT with high-dose melphalan at 200 mg/m2 in a VGPR (%) (post-hoc) 25 15 15
single dose or in 2 divided doses of 100 mg/m2 on days 3 and 2 followed by stem cell
support. >PR (%) 25 33 39
Three months after ASCT, patients were randomized to receive maintenance therapy
with interferon alfa-2b (3 MU subcutaneously 3 times per week) versus thalidomide 100
mg per day orally versus thalidomide 100 mg per day orally plus one cycle of bortezomib BO (%) 7 3 3
ondays 1, 4, 8, and 11 every 3 months. Maintenance therapy was planned for 3 years.
GIMEMA
BorThalDex i
Cavo 2010 K ThalDex 0S, andel estimeret 36 34
INDUCTION: three 21-day V.3 ar (%)
NCT01134484 INDUCTION: three 21-day .
I : cycles: 1,3 mg/m2 cycles: 100 mg thalidomide
Follow-up: 36/ bortezomib on days 1, 4, 8, yeles: & PFS, andel estimeret
mdr. . ; daily for the first 14 days and N 68 56
and 11, 100 mg thalidomide ; X h v.3ar (%)
daily for the first 14 days and 200 mg thalidomide daily
v . . v A thereafter 40 mg hairisik Effekten af VTD er
200 mg thalidomide daily PFS hgjrisiko svirket af hairisik
h fror 40 dexamethasone on days 1-4 cytogenetik upavirket af hgjrisiko
4 t er:ea ter, dmg 15 and 9-12 cytogenetik.
examethasone ondays 1, 2, | 5\ 501 |DATION: two 35- forste: | forste:
4,5,8,9,11,and 12 dav cycles: 100 m "
CONSOLIDATION: two 35- aveyeies: 2Ime CR (%) 1g% < 38 23 1% | 32 cg .
thalidomide daily, 40 mg ° . .
day cycles: 1,3 mg/m2 anden: | anden:
: dexamethasone on days 1-4
bortezomib on days 1, 8, 15, 42 30
and 22, 100 mg thalidomide and 20-23 . :
¢ 22, 8 N =239 (ITT angivet til 238) forste: | forste:
daily, 40 mg dexamethasone ) 79* 58
ondays 1,289, 15,16, 22, Absence of del(13q), t(4;14), >VGPR (%) 62% 28 : : 85% 68 89* 74
or del(17p): 48 % anden: | anden:
and 23 g% 64
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N =241 (ITT angivet til 236) fgrste: fgrste:
Absence of del(13q), t(4;14), 93* 84
or del(17p): 46 % >PR (%) 93* 79 anden: anden: 92 84 96* 89
93 84
All patients: First ASCT: 200 mg/m2 melphalan, 5 pg/kg G-CSF forste: fgrste:
daily starting on day 5 after melphalan + 100 mg thalidomide 55 3,9
daily and 40 mg dexamethasone on days 1-4, every 28 days +
Second ASCT 200 mg/m2 melphalan 5 ug/kg G-CSF daily BO (%) 38 4,6 2,2 0,6 53 2,9
starting on day 5 after melphalan anden: | anden:
MAINTENANCE 40 mg dexamethasone on days 1-4, every 65 06
28 days
Moreau 2011 BorThalDex BorDex no difference
NCT00910897 Four 3-week cycles: 1,3 Four 3-week cycles: 1,3 0s regarding overall
Follow-up: 32 mg/m2 bortezomib on days mg/m2 bortezomib on days survival
mdr. 1, 4, 8, and 11; thalidomide 1,4,8,and 11; 40 mg i
100 mg/day administered dexamethasone on days 1-4 Median PF_S m_dr' fra 26 30
orally, and 40 mg and 9-12 (cycles 1,2), and 40 randomisering
dexamethasone on days 1-4 mg dexamethasone on days CR (%) 13 12 29 31
and 9-12 (cycles 1,2) 1-4 and 9-12 (cycles 1,2) t(4;14) and/or del
N =100 N =99 (17p) NOT a
Patients with t(4;14) and/or Patients with t(4;14) and/or >VGPR (%) 49 36 74* 58 prognostic factor
del (17p): 26 % del (17p): 15 %
91 efter VTD og 89 efter VD: + 1 cycle of melphalan (200 >PR (%) 90 77 89 86
mg/m2) + ASCT
Subsequent treatment was at the physician’s discretion (more
patients in the VD arm received consolidation (24 vs. 16) and BO (%) 0 5
maintenance therapy (22 vs. 15)
Ludwig 2013 BorThalCyDex 0S, 3-arsoverlevelse 80 79,7
NCT00531453 BorThalDex Four 3-week cycles: i.v. Median PFS mdr. fra
Follow-up: 33 Four 3-week cycles: i.v. bortezomib (1,3 mg/m2; randomisering (OBS 25,1 23,5
mdr. bortezomib (1,3 mg/m2; days 1, 4, 8, 11), thalidomide f4 events)
FASE 2-studie days 1, 4, 8, 11), thalidomide (100 mg; days 1-21), and
(100 mg; days 1-21), and dexamethasone (40 mg;
dexamethasone (40 mg; days 1-4, 9-12), CR (normalized
days 1-4, 9-12) cyclophosphamide (400 serum free light 24 23 24 23
N =49 mg/m2; days 1, 8) chain ratio) (%)
N =49
VGPR (%) 18 25 4 5
48 efter VTD og 42 efter VTCD: single (or double, n = 4) HDCT- PR (%) 31 27 11 18
ASCT according to standard practice at study centers. Type of BO (%) 6 6
subsequent therapy was similar in both arms Livskvalitet (QLQ-C30 N 605
Global health, 0-100) !
Ludwig 2015 BorThalCyDex 69,1 65,3
NCT00531453 BorThalDex Four 3-week cycles: i.v. 0S, andel v. 5 ar (%) [54,1; [50,3;
Follow-up: Four 3-week cycles: i.v. bortezomib (1,3 mg/m2; 80,1] 76,8]
64,8 mdr. bortezomib (1,3 mg/m2; days 1, 4, 8, 11), thalidomide 40,1 26,5
FASE 2-studie days 1, 4, 8, 11), thalidomide (100 mg; days 1-21), and PFS, andel v. 5 &r (%) 126,2; [15,2;
(100 mg; days 1-21), and dexamethasone (40 mg; 53,5] 39,3]
dexamethasone (40 mg; days 1-4, 9-12),
days 1-4, 9-12) cyclophosphamide (400
N =49 mg/m2; days 1, 8) CR
N =49
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VGPR
48 efter VTD og 42 efter VTCD: single (or double, n = 4) HDCT- B3
ASCT according to standard practice at study centers. Type of No new adversg
subsequent therapy was similar in both arms BO events reported (incl.
second primary
malignancies)
IFM2013-04 BorThalDex BorCyDex oS
Moreau 2016 Four 3-week cycles: s.c. PFS
NCT01564537 Four 3-week cycles: s.c. bortezomib (1,3 mg/m2;
bortezomib (1,3 mg/m2; days 14,8 ’11) gpo ! >CR (%) 13 8,9
d.a\/s l.' 4 8 11), p.o. cyclophosphamide (500 >VGPR (%) 66,3 56,2
thalidomide (100 mg; days
mg/m2; days 1, 8, 15), and
1-21), and dexamethasone
dexamethasone (40 mg;
(40 mg; days 1-4, 9-12) days 1-4, 9-12)
N =169 v N 169 > PR (%) 92,3* | 834
Patients with t(4;14) and/or . o
del (17p): 19 % Patients with t(4;14) and/or
: del (17p): 17 %
159 efter VTD og 155 efter VCD: single or tandem ASCT +
conditioning regimen and/or maintenance therapy at the BO
discretion of each center
MMS BorDoxDex BorCyDex 05
Mai 2015 A Three 4-week cycles: PES
Three 4-week cycles: i.v. or bortezomib (1,3 mg/m2;
s.c. bortezomib (1,3 mg/m2; days 1, 4 8,11)% v ! CR (%) 4,4 8,4
days. 1 4 8 11, iv. cyclophosphamide (900 >VGPR (%) 34,3 37,0
doxorubicin (9 mg/m2; days me/m2; day 1), p.o
1-4, 9-12 og 17-20), p.o. 8/m2; aay 1), p.o.
dexamethasone (20 mg; dexamethasone (40 mg;
o o1 17720)& days 1-2, 4-5, 89, 11-12)
Y No251 N=251 >PR (%) 721 | 781
= ) ) o o
Patients with t(4;14): 11,6 % Ezzz:: m:: ;(gl’ ?f; io’léj’
Patients with del (17p): 12 % ” P25
(]
218 efter VAD og 222 efter VCD: single or tandem ASCT at the
discretion of each center. Consolidation therapy consisted of
two cycles of lenalidomide (25 mg, days 1-21) followed by BO
lenalidomide maintenance (for the first 3 months 10 mg/day
continuously and thereafter 15 mg/day continuously) for
either 2 years (A1+A2) or until CR (B1+B2).
EVOLUTION 100 100
Kumar 2012 Estimeret OS, andel (mod. (mod.
BorCyDex e 1o, 100 . 100 92 ) 100
NCT00507442 BorCyLenDex Eight 3-week cycles: v.1ar (%) VCD: VCD:
Follow-up: 20 . . . . BorLenDex 100) 100)
p Eight 3-week cycles: bortezomib (1,3 mg/m2; Eioht 3-week cvcles:
mdr. bortezomib (1,3 mg/m2; days 1, 4, 8, 11), p.o. gbortezomib (yl 3 : 88 93
days 1, 4,8, 1?), p.o. cyclophosphamide (500 mg/m2; days 1, 4, 8 PFS, andel v. 1 4r (%) 100 (mod. 100 86 (mod. 33
cyclophosphamide (500 mg/m2; days 1, 8), and ’ P VCD: VCD:
11), dexamethasone
mg/m2; days 1, 8), dexamethasone (40 mg; 100) 100)
(40 mg; days 1, 8 15),
dexamethasone (40 mg; days 1, 8 15) ; , 22
. N lenalidomide (25 mg;
days 1, 8 15), lenalidomide N=33 days 1-14) CR across all cycles 55 (mod ”
(15 mg; days 1-14) Modified VCD at interim: N=42 (%) VCD:
N =48 + cyclophosphamide on day 47)
15 (N=17) 41
>VGPR 58 51
(mod
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VCD:
53)
75
+ four 6-week cycles of bortezomib maintenance >PR 38 (mod 85
Overall, 33%-45% of patients across the 4 arms completed all 8 cycles of induction, and VCD:
19%-30% of patients completed maintenance as planned. The majority of patients who 100)
went off-study before starting any maintenance therapy did so to undergo ASCT. 12
1-year PFS for high-risk patients (n = 24) was 100% vs. 85% for standard-risk patients, . (mod
similar across study arms. BO (%) 21 VCD: 13
6)
- + + .
HOVON VinDoxDex + ASCT + Thal BorDoxDex + ASCT + Bor cont. 0S, andel v. 8 ar (%) 47 50
65/GMMG-HD4 cont.
Three 4-week cycles: -
Sonnveld 2012 Three 4-week cycles: . Iy PFS, andel v. 8 ar (%) 21 27
Follow-up ikke vincristine bortezomib 1,3 mg m (i.v.
owup 0 ) d days 1, 4, 8, 11), doxorubicin PFS, censoreret v.
angivet /4 mg (i.v., on days 1-4), 9 mg m-2 (iv. days 1-4), HDT/STS. andel v. 8 14 21
doxorubicin 9 mg m2 (i.v., ar (%
Goldsmidt days 1- dexamethasone 40 mg (p.o. ar (%)
2018 4), dexamethasone 40 mg days 1_1\’] Sj_41123 17-20)
Follow-up: 96 (p.o., days 1-4, 9-12, 17-20) = CR (%) 2 7* 9 21*
mdr. N=414
Stem cell mobilization and collection were performed >VGPR (%) 5 11* 36 62*
according to local procedures applying CAD
(cyclophosphamide, doxorubicin and dexamethasone)
followed by granulocyte colony—stlmulapng factor (G’C_SF)- > PR (%) 54 7% 75 3%
Thereafter, HDM was performed according to standardized
procedures, applying 200 mg m2 melphalan i.v.
. 2-years maintenance:
2-years maintenance: bortezomib
thalidomide (1,3 mg m? v, every two BO (%) 3 6 4 14 30 11
(50 mg p.o. daily) N =270 weeks) N =230
Rajkumar 2010 Len + high-dose Dex 05, andel v. 1 3r (%) 87 96*
NCT00098475 Minimum of Four 4-week Len + low-dose Dex ;
Follow-up- 35 8 les: lenalidomide (p.o. 25 Minimum of Four 4-week 0s, andel v. 2 ar (%) 75 87
orow-up: 3>, cycles: lenalidomide {p.o. cycles: lenalidomide (p.o. 25 OBS: fa patienter
mdr. mg, days 1-21), X
mg, days 1-21), PFS, median, mdr. 19 25
dexamethasone (p.o. 40 mg,
dexamethasone (p.o. 40 mg,
days days 1, 8, 15, 22)
1-4,9-12,17-20) 4 N'_ '222’ CR (%) 5 4
N=223 B
After the first four cycles, patients could discontinue therapy >VGPR (%) 50* 40
to pursue stem-cell transplantation (N = 167) or other
treatment options or continue therapy on study until disease PR (%) 31 30
rogression. Patients who received non-protocol therapy or
prog ) . onepro Py BO (%) 27 19
transplantation were required to discontinue the study
Gay 2015 OBS: In the 256 patients who were eligible for consolidation, OS at 4 LenPred: | LenPred:
Follow-up: 52 INDUCTION 0S, andel v. 4 ar (%) years was significantly shorter with CRd compared with M+ASCT (73% 68 77
mdr. Four 4-week cycles: lenalidomide (25 mg; days 1-21), [95% Cl 65-82] vs 86% [79-92]; HR 2,40 [1,32-4,38] Len: 76 Len: 75
dexamethasone (40 mg; days 1, 8 15, 22), cyclophosphamide 0BS: In the 256 patients who were eligible for consolidation, median PFS |\ o\ | o
(3g/m2) PFS, median (mdr) was significantly shorter with CRd than with M+ASCT (28,6 months [95% 24 : 38 :
N =387 ' C120,6-36,7] vs 43,3 months [33,2-52,2]; HR for the first 24 months Len: 28 Len: 32
2,51 [1,60-3,94] i )
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CONSOLIDATION (CyLenDex)

LenPred: | LenPred:
six 4-week cycles: CONSOLIDATION (M + ASCT) CR (%) 23 37
cyclophosphamide (300 two cycles of Len: 27 Len: 33
mg/m?2, days 1, 8, 15), melphalan (200 mg/m2) and
dexamethasone (40 mg, days ASCT (only one for patients
1, 8, 15, 22), lenalidomide with VGPR) VGPR (%)
(25 mg, days 1-21) N =127
N=129
Maintenance
started within 3 months after completion of consolidation and PR (%)
consisted of lenalidomide (10 mg, days 1-21 of each 28-day
cycle) + prednisone (50 mg every other day) N =117 LenPred: | LenPred:
) ) BO (%) 3 1 5 5
lenalidomide alone (10 mg on days 1-21 of each 28-day cycle) len: 6 Len: 9
N =106
Attal 2003 INDUCTION (VinDoxDex)
Follow-up: 75 Three to four 3-week cycles: continuous intravenous infusion
mdr. of vincristine :
(0.4 mg/m2 of body-surface area), doxorubicin (9 mg/m2) 05, median (mdr.) 48 58
over a 24-hour period for four days, oral dexamethasone (40
mg, days 1-4).
Double ASCT Event-free survival, 2 20
first transplant after median (mdr)
Single ASCT preparation with melphalan
melphalan (140 mg/m2) and alone (140 mg/m2). CR or VGPR (%) 13 12 48 26 42 50
total-body irradiation (8 Gy Melphalan and the same
delivered dose of total-body
in four fractions over a irradiation as the single-
period of four days. transplant group received
ITTN=199 were given before the PR (%) 42 38
PPN =170 second transplantation.
ITT N =200
PP N =156
After transplantation in each group, treatment with interferon
alfa was administered three times a week at a dose of 3 BO (%)
million U. Interferon alfa was started after hematologic
reconstitution.
GMMG . Tandem ASCT : :
Mai 2016 Single ASCT Melphalan (200 mg/m2) on 0S, median (mdr.) E;-' 772 E;.' 7735
Follow-up: 134 melp:jhala; (fZ(l)IO mgd/rgz) on day -2 followed by reinfusion : :
mdr. (11 ar) rein?:/s;o; gf szJthIo v of autologous stem cells on Event-free survival, ITT: 25 ITT: 29
gous day 0, repeated after 3-6 median (mdr.) PP: 26 PP: 33
stem cells on day 0. months —
ITTN=177 _ ITT: 7 : ITT: 16 ITT: 19
PPN =156 TN =151 CR (%) PP: 8 / PP:16 | PP:24
PP N=115 ! PP: 8 . !
ITT: ITT:
Maintenance therapy with interferon (IFN, 3 times/week, 4,5 >PR (%) 85 82 ITT:93 | ITT: 91
I . . . . = °
or 5,0 million international units s.c.) N = 103 (after single PP: PpP: PP:94 PP:91
ASCT) N =53 (after tandem ASCT) 89 83
BO (%) 1 -
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Bologna96 INDUCTION (VinDoxDex)
2007 Four 4-week cycles: i.v. vincristine )
Follow-up: 55 (0.4 mg/day, 4 days), i.v. doxorubicin (9 mg/m2/day, 4 days), 05, median (mdr.) 65 71
mdr. dexamethasone (40 mg, days 1-4 and 17-20 on even cycles)
Double ASCT Event-free survival, T 23 ITT:
First: i.v. melphalan (200 median (mdr.) ’ 35%
Single ASCT mg/m2, day -2). Second (3-6 ITT:
i.v. melphalan (200 mg/m2, months after): p.o. busulfan ITT: 33 47*
day -2) (4 mg/kg, days -5 to -3), i.v. CR (%) PP: 38 Pp:
ITTN=163 melphalan (120 mg/m2, day 54%
PP N =139 -2)
ITTN =158 >PR (%)
PP N =103 -
Maintenance therapy with interferon (IFN, 3 times/week, 3
million units s.c.) BO (%) 0 7 22 23
N =103 (after single ASCT) N =53 (after tandem ASCT)
Mellquist 2013 ASCT (single or double (n = 15), 3 months earlier) 05, v. 3 ars ~80 % ~80 %
Follow-up: 38 opfalgning
mdr. Bor
. PFS, median (mdr.) 27 20
Two 3-week cycles: i.v.
bortezomib (1.3 mg/m2, VGPR (%) 47 M
days 1,4,8,11) No treatment S
Four 4-week cycles: i.v. N=183 PR (%) 46 70
bortezomib (1.3 mg/m2, HRQOL B No
days 1,8,15) difference
N =187 BO (%)
Sezer 2017 71 versus 66% of patients in the bortezomib and observation
. : ) . . 0S, mean from
(Fase 2) arms, respectively, had received bortezomib-based induction randomisation 40 37
Follow-up: 36 therapy prior to HDT-ASCT
mdr. i i
ASCT (single or double, 2-3 months earlier) .
patients with > PR PFS, median (mdr.) 45 22
Bor >VGPR (%) 80 68
" -7 0
Four 5 wgek cycles: i.v. Observation PR (%) 10 8
bortezomib (1.6 mg/m2, N=54 BO, due to
days 1,8,15,22) treatment related 8 0
N =52 AEs (%)
Palumbo 2014 INDUCTION (Rd)
Follow-up: 51 Four 4-week cycles: lenalidomide (25 mg, days 1-21), 05, 5 4r (%) Len: 78 Len: 70
mdr. dexamethasone (40 mg, days 1, 8, 15, 22) ! °

N =399

CONSOLIDATION
(MelPredLen)
Six 4-week cycles: melphalan
(0.18 mg/kg, days 1-4),
prednisone (2 mg/kg,
days 1-4), lenalidomide (10
mg, days 1-21)
N =132

CONSOLIDATION (M + ASCT)
Two 4-month cycles:
melphalan (200 mg/m2) +
ASCT
N=141

Obs: 67 Obs: 59

Maintenance (initiated within 3 months)

PFS, median (mdr.)

Len: 55 Len: 34
Obs: 37 Obs: 22

Side 101 af 132



-..» Medicinradet

lenalidomide lenalidomide
(10 mg, days | Observation (10 mg, days | Observation BO (%) 0 3 Len: 11 Len: 0
1-21) N =68 1-21) N =57 ° Obs: 0 Obs: 0
N=67 N =159
IFM 99 INDUCTION (VinDoxDex) . .
Follow-up: 29 Three-four 3-week cycles: vincristine (0.4 mg/m2), doxorubicin (9 mg /m2) over a 24- Probabwl(\;/)os, 2ar 97 94
mdr. hour period for 4 days, oral dexamethasone (40 mg, days 1-4) °
Double ASCT
Melphalan (140 mg/m2 before the first transplantation and 200 mg/m2 before the PFS
second).
MAINTENANCE (after 2 >VGPR (%) 57 67 55
months)
MAINTENANCE (after 2 i.v. pamidronate (90 mg at 4~ PR (%) 37 30 37
months) week intervals), oral
i.v. pamidronate (90 mg at 4- thalidomide (400 mg, NO MAINTENANCE
week intervals) reduction to 50 mg was BO (%) 4 39
allowed for treatment-
related toxicity)
IFM 2009 INDUCTION (BorLenDex) 05, 4 4r (%) 22 31
Attal 2017 Three 3-week cycles: oral lenalidomide (25 mg, days 1-14), i.v.
Follow-up: 44 bortezomib (1.3 mg/m2, days 1, 4, 8, 11), oral dexamethasone PFS, median (mdr.) 36 5%
mdr. (20mg, days 1, 2,4,5,8,9,11, 12)
CONSOLIDATION (BorLenDex) CONSOLIDATION (M + ASCT) CR (%) 48 59*
Five 3-weel cycles: oral Melphalan (200 mg/m?2) +
lenalidomide (25 mg, days 1- ASCT
>VGPR (% 77 88*
14), i.v. bortezomib (1.3 N =323 = (%)
mg/m2, days 1, 4, 8, 11), oral + Two cycles of VRD with a
dexamethasone (10 mg, days reduced dose of PR (% 20 1
1,2,4,5,8,9, 11,12) dexamethasone (10 mg/day) (%)
N=331 N =315
Maintenance (initiated within 3 weeks, continued for 1 year)
lenalidomide (10 mg in 3 months, thereafter possible
increase to 15 mg) BO (%) 9 11
VRD group N =321
M + ASCT group N =311
Attal 2012 ASCT 0S, 3ar (%) 73 75
Follow-up: 45 CONSOLIDATION
H *
mdr. Two 4-week cycles: lenalidomide (25 mg, days 1-21) PFS, median (mdr.) 41 23
MAINTENANCE (Len) CR (%) 29 27
Ienalldom@e (10 mg/day for PLACEBO >VGPR (%) 55 29
3 months, increase to 15 mg N =307
if tolerated) B PR (%) 15 23
N =307 BO (%) 27 15
CALGB 0S, 3 &r (%) 88* 80
McCarthy 2012 ASCT (Patients with stable disease or a marginal, partial, or Post hoc analysis: 114* "
Follow-up: 18 complete response in the first 100 days after stem-cell 0S8, median (mdr.)
mdr. transplantation were eligible) Time to progression, .
) 46 27
median (mdr.)
CR (%
MAINTENANCE (Len) PLACEBO (%)
N=229 >VGPR (%)
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lenalidomide (10 mg/day for
3 months, increase to 15 mg

PR (%)

if tolerated)
N =231

BO (%)

10

*Signifikant bedre end alternativet/alternativerne. ITT = intention to treat, PP = per protocol

Tabel H: Studier der indgar i den indirekte og narrative sammenligning — data fra inkluderede studier (primarbehandling til patienter
der ikke er kandidater til HDT/STYS)

HR HR Medianer Rater %
Studie A B C 0] o o mdr. (n/N)
[95%ClI] | [95%ClI] [9596C1]
A B C A B C
bortezomib + |  bortezomib + bortezomib + 0s 515 53,1 49,8
UPFRONT thalidomid + melphalan + dé’xai,]gthason [385 IN] | [41,1;IN] | [357;IN]
Niesvizky 2015 | dexamethason prednison N= 168 PFS 15,4 17,3 14,7
NCT00507416 N = 167 N = 167 + bortexomib til [12,6; [14,8;20,3] | [12,0;18,6]
Follow-up 42,7 | (+ bortezomib | (+ bortezomib til roaression N = 24,2]
mdr. til progression | progression N = prog 82) B Beh.ooh 401% (38,3% 345%
N = 60) 69) -Opn. (67/167) | (64/167) | (58/168)
0,67
E/lla_:\tlzi)zsozoosl 4 bortezomib + bortezomib + 0s [0,49; 63 43
NCT00443235 melphalan + prednison + 0,91]
Follow-up 72 prednison thalidomid PFS IS 32 23
P N = 130%* N = 130%* 12 % 17 %
mdr. Beh.oph. . .
(15/130)* | (22/130)
0,89
Cyklofosfamid + 0s [0,74; 332 306
Myeloma I1X thalidomid + Melphalan + 1 ’08]’ ' '
Morgan 2011 dexamathason prednison 682
NCT68454111 (reduceret dosis +/- thalidomid PES [0'70. 13 124
Follow-up 44 af ThalDex) +/- cont. 0 '96]’ '
mdr. thalidomid cont. N =423 ;
N =426 Beh.oph. 1A 1A
0,71
0S [0,52- 75[65-IN] | 64 [56-IN]
SWOG S0777 bortezomib + I 0,96]
Durie 2017 lenalidomid + d'e”a"d"t?'d y
Follow-up: 55 dexamethason ex?\lnlezzgson PFS 071 43 [39-52] 30 [25-39]
mdr. N =242 h
Beh.oph 36 % 21 %
-opn. (86/242) | (49/229)
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Overlevelse | Overlevelse
0S 1A efter 3 &r: 79 | efter 3 ar: 73
;xge?%zfoz lenalidomid + placebo + % %
Foll 479 dexamethason dexamethason PES IA PFS efter 3 PFS efter 3
ollow-up: &7, N =97 N =95 ar: 52 % ar:32 %
mdr.
Beh.oph. 1A 1A
Overlevelse | Overlevelse
) 0S 1A v. 18 mdr: v. 18 mdr:
Rajkumar 75,7 % 70,1 %
2008 thalidomid + placebo 050
NCTO00057564 dexamethason dexamethason PES [0’,38; 14,9 6.5
Follow-up 18 N =235 N =235 0 64]
. | 24,3 % 8,1 %
9 70 L 70
Beh.oph. (57/235) | (19/235
I: intervention. C: komparator. O: effektmal. HR: Hazard Ratio. Cl: konfidensinterval. OS: overall survival. PFS: progression free survival. Beh.oph.: behandlingsophar.
IA = ikke angivet, IN = ikke ndet, IS = ikke signifikant forskel. *Behandlingsophgr pga. Toksicitet. ** De to grupper er hver delt i to der far VT og VP som vedligeholdsbehandling. Der er dog kun data fra
induktionsgrupperne, da der ikke er forskel pa resultaterne for vedligeholdsbehandlingerne. *** Samlet data for toksicitet og div. AE
Primarbehandling til patienter der ikke er kandidater til HDT/STS
Tabel I: Studier der indgar i netveerksmetaanalysen — data fra inkluderede studier
Medianer mdr. Rater % (n/N)
. HR HR
Studie B C (0] o 95%CI
%0 Cl %ClI
[95%Cl] [95%Cl] A B C B C
bortezomib + melphalan : 0s 1A IN IN
ALCYONE + prednison + %)gtlezhc;r;;'::
Mateos 2018 daratumumab (til re?dnison 0,50 [0,38; 18,1
NCT02195479 progression) pN - 354 PFS ' 0 65’] ’ IN [ [16,5;
Follow-up 16,5 N =346 . . ' 19,9]
. . (interrim analyse
mdr. (interrim analyse N=220) h.ooh 49% 9,3%
N=276) Beh.oph. (17/346) | (33/354)
bortezomib + melphalan 0,70 .
GIMEMA + prednison + _ 0S [0,52: 0,92] in. | 606
- - bortezomib +
Palumbo 2014 thalidomid melphalan + 0.58
NCT01063179 pha PFS 047- 071 353 | 2438
: prednison [0,47;0,71]
Follow-up 54 + Vedligehold N = 257
mar. bortezomib + thalidomid - Beh.oph. 30 % 16,7 %
N = 254 (76/254) (43/257)
VISTA bortezomib + melphalan melphalan + 0,70 4| 431
San Miguel + prednison prednison s [0,57; 0,85] 6. 3
2013 n=2344 n=2338 PFS 1A 1A 1A
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NCT00111319

15 % 14 %
Fotlow-up 60,1 Beh.oph. (52/344) | (48/338)
melphalan + 0,79 (1S) 0,95 (IS)
MM-015 prednison + melphalan + prednison + S (A vs. B) (A vs. C) 452 IN IN
Palumbo 2012 . . . - melphalan +
lenalidomid lenalidomid . 0,49 0,40
NCT00405756 S . . prednison PFS 31 14 13
+ lenalidomid til | + placebo til progression _ (A vs. B) (Avs. C)
Follow-up 30 . -~ N =154 5 5
mdr. progression N =153 Beh.oph 211 % 17,6 % 78%
N =152 P (32/152) | (27/153) (12/154)
45,0 | 47,6
0s o o 4 [38.1; | [36.6:
lumbo, 2008 . R 54,8] | IN]
Palumbo, melphalan + prednison + melphalan +
NCT00232934 S . 21,8 | 145
Follow-up 38,1 thalidomid prednison PFS 0,63 [19,6: | [12,2:
mdr. N =167 N =164 [0,48; 0,81] 26.] | 17.0]
12 % 3%
Beh.oph. (20/167) (5/164)
29 32
(O] [25; | [27;
Waage 2010 . . 38] 38]
NCT00218855 melphalan_+pre_dn|son + | melphalan-prednison 15 14
thalidomid + placebo . .
Follow-up 42 n=184 n=179 PFS [12; | [11;
mdr. - - 19] 18]
Beh.ooh 2% 10 %
0PN (59/184)* (18/179)*
HOVON 49 - 0s 1A 40 31
- melphalan +prednison + melphalan +
;/\(l)ligrmans thalidomide (til prednison PFS IA 15 11
; progression) 22,6 % 6 %
;%I:ow up 39 n=165 N = 168 Beh.oph. (37/164) (10/167)
0,69
0,59 [(zﬁ%/;sogsl 51,6 | 38,3 | 33,2
0os [0,46; 0,81] 0 8'6 (26,6; | (13,0; | (13,8;
e 5606 (Avs.C) [0,65; 1’é5] IN) | 61,6) | 54,8)
~ i i B vs.
Facon 2007 melphalan + reduced-intensity SCT melphalan + ( )
prednison + using - 0,59
NCTO0367185 1 2 lidomid melphalan 100 mg/m? prednison [0,44;0,78]
Follow-up 51,5 N = 125 n=126 N =196 0,51 (A v’s ’B) 275 | 194 | 17,8
mdr. - - PFS [0,39; 0,66] 0 8'7 (SE | (SE | (SE
(Avs.C) [0,68; 1,10] 21) | 1,0) | 1,4
(Bvs.C)
45 %
Beh.oph. (56/125) 1A 1A
IFM 01/01 melphalan + melphalan + 0S 0,68 440 | 29,1
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Hulin 2009 prednison + thalidomid | prednison + placebo [33,4; | [26,4;
Follow-up 47,5 N =115 N =117 58,7] | 34,9]
mdr. 241 | 185
PFS 0,62 [19,4; | [14,6;
29,0] | 21,3]
81 % 25%
Beh.oph. (93/115)*** | (29/117)***
0,78 1,02
oS [0,67;0,92] [0,86; 1,20] 59,1 | 62,3 | 49,1
FIRST lenalidomid + lenalidomid + melphalan + (Avs. C) (Avs.B)
Facon 2017 -
NCT00689936 d_examethas_on dexamethason pred'mson' + 0,69 0,70
Follow-up 67 (til progression) (18 cycler) thalidomid PFS [0,59; 0,79] [0,60; 0,81] 26,0 | 21,0 | 21,9
s P N =535 N =541 N =547 (Avs. C) (A vs. B)
' Beh.oph 12% 13% 14 %
0PN (64/535) | (71/541) | (76/547)
I: intervention. C: komparator. O: effektmal. HR: Hazard Ratio. Cl: konfidensinterval. OS: overall survival. PFS: progression free survival. Beh.oph.: behandlingsophar.
IA = ikke angivet, IN = ikke ndet, IS = ikke signifikant forskel.

Farste relapsbehandling

Tabel J: studier om behandling af patienter med farste relaps mindst 18 mdr. efter HDT/STS

studie Intervention komparator Effektmal intervention | komparator
Myeloma X ASCT (at least 18 months earlier, reduced to 12 months during study) 0S, v. 3 ars 20 63
relapse 94% were bortezomib-naive; induction therapy before first-line ASCT had consisted of thalidomide-based combinations in 61% and vincristine opfelgning (%)
Follow-up: plus doxorubicin plus dexamethasone-like combinations in 28%. 17% had received thalidomide maintenance. No patients had received PFS, median .
31 mdr. lenalidomide as a first-line therapy. (mdr.) 8 1
Reinduction (PAD) CR (%) 39% 22
Two-Four cycles: i.v. bortezomib (1.3 mg/m?, days 1, 4, 8, 11),
) L ) _ L _ ) B ) _
i.v. doxorubicin (9 mg/m?, days 1-4), oral dexamethasone (40 mg/day, days 1-4, 8—11, 15-18 during cycle 1 and days 1-4 during cycles 2—4) >VGPR (%) 60* 47
N =293
CONSOLIDATION (M + ASCT) Oralgog(s)o;g;;m(gg) (400 PR (%) 24 28
I.v. melphalan (200 mg/m2) and ASCT after 24-48 hours yelopnosp
mg/m2/week for 12 weeks) BO
N=89 N=85
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Tabel K: Studier om behandling af patienter der ikke er lenalidomidrefraktzere (netveerksmetaanalyse) — data fra inkluderede studier
(farste relapsbehandling)

i [ 0
Studie | c o HR [95 % CI] Medianer mdr.C[95 % CI] | Rater /o((:n/N)
0,79 48,3 40,4

CarlLenDex LenDex S [0,67-0,95] [42,4-52,8] [33,6-44,4]

ASPIRE . - 0,66 26,1 16,6
Opf.tid: Opf.tid: PFS ! : y

NCT01080391 0S: 67.1 mdr. 0S: 67.1 mdr. [0,55-0,78] [23,2-30,3] [14,5-19,4] e —
PFS: 48,8 mdr. PFS: 48,0 mdr. Beh.oph. (80/é92) (87/é89)

a

POLLUX (O8] [0 20(?11 01] i.n. 20,3

NCT02076009 041 175

Opf.tid. DaraLenDex LenDex PFS [0 31‘_0 53] i.n. [13 9li e]

25 mir Behoph o o 126 27

o+ M 0PN (36/286) (36/283)
0s 0,78 48,3 39,6

ELOQUENT-2 [0,63-0,96] [40,3-54,4] [33,3-45,4]

NCT01239797 0,71 194 149

Opftid. EloLenDex LenDex PFS [0,59-0,86] [16.6-22,3] [12.1-17,3]

48 mdr. 9,4a¢ 13,95¢
Ben.oph. (30/321) (44/325)
0s 0,90°

TOURMALINE [0,615-1,316]

NCT01564537 0,74

Opftid. IxaLenDex PcbLenDex PFS [0,59-0,94] 20,6 14,7

14,7 mdr. Beh.oph 16,84 13,92

0PN (60/358) (50/359)
I: intervention. C: komparator. O: effektmal. HR: Hazard Ratio. Cl: konfidensinterval. Car: cafilzomib. Len: Lenalidomid. Dex: Dexamethason. Dara: Daratumumab. Elo: Elotuzumab. Ixa: Ixazomib. OS:
overall survival. PES: progression free survival. Beh.oph.: behandlingsophar. i.n.: ikke ndet. i.e.: ikke estimerbar. *data fra supplementary. ® data fra EPAR. “all randomized patients

Tabel L: Studier om behandling af patienter der er lenalidomidrefraktzere (indirekte og narrativ sammenligning) — data fra inkluderede

studier
. Median, mdr. [95 % CI] Rater % (n/N)
Studie I C o} HR [95 % CI]
| C | C
ENDEAVOR CarDex BorDex 0s 0,791 47,6 40,0
NCT01568866 [0,648-0,964] [42,5-i.e.] [32,6-42,3]
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Opf.tid: Opf tid: PFS
37,5 mdr. 36,9 mdr. 20,7 20,6
Beh.oph. (96/463) (94/456)
CarDex BorDex 0s
0,53 18,7 9,4
ENDEAVOR Opf tid: Opf.tid: PFS [0,44-0,65] [15,6-i.e] [8,4-10,4]
NCT01568866 . .
PFS: 11,9 mdr. PFS: 11,1 mdr. 143 16.2
0S: 12,5 mdr. 0S: 11,9 mdr. Beh.oph. (66/4’(63) (74/456)
0,77
OS )
CASTOR [0,47-1,26]
Opf tid. 0,31
0S: 7.4 mdr. DaraBorDex BorDex PFS [0,24-0.39] 16,7 71
PFS: 19,4 mdr. 7,82 9,78
Beh.oph. (19/243) (23/237)

I: intervention. C: komparator. O: effektmal. HR: Hazard Ratio. Cl: konfidensinterval. Car: cafilzomib. Bor: Bortezomib. Dex: Dexamethason. OS: overall survival. PFS: progression free survival. Beh.oph.:
behandlingsophar. i.n.: ikke ndet. i.e.: ikke estimerbar. ®data fra supplementary.

Tabel M: Anden relapsbehandling — data fra inkluderede studier

Pomalidomid + dexamethason (+ cyklofosfamid)
1 [0) 0,
studie | c o HR [95 % CI] Mledlan, mdr. [95 % Cc!] | Rater % (n/N)C
0s 0,63 [0,32-1,22] i.0. 16,8 mdr. [9,3-
(ujusteret) [13,1-i.0.] i.0.]

PomCyDex PomDex 0,66 [0,40-1,10] 9,5 mdr. 4,4 mdr.

Baz 2016 [47] (n = 34) (n = 36) PFS (ujusteret) [4.6-14,0] [2,3-5,7]
Beh.oph 6 % 3%
-opn. (2134) (1/36)
MM-002 0os 0,94 [0,70-1,28] 16,5 mdr. 13,6 mdr.
Richardson 2014 [48] PomDex Pom PFS 0,68 [0,51-0,90] 4,2 mdr. 2,7 mdr.
Median opfglgning: 14,2 (n=113) (n=108) 7% 0
mdr. Beh.oph. (8/113) 12 % (13/108)
0s 0,74 12,7 mdr. 8,1 mdr.
MM-003 [0,56-0,97] [10,4-15,5] [6,9-10,8]
San Miguel 2013 [49] PomDex Dex PES 0,48 4,0 mdr. 1,9 mdr.
Median opfglgning: 10,0 (n=302) (n =153) [0,39-0,60] [3,6-4,7] [1,9-2,2]
mdr. 9% 0
Beh.oph. (26/302) 10 % (16/153)

MM-003 PomDex Dex 0S 0,72 13,1 mdr. 8,1 mdr.
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Dimopoulos 2015 [50] (n=302) (n =153) PFS 0,50 4,0 mdr. 1,9 mdr.
Median opfalgning: 9%
154 mdr. Beh.oph. (28/300) 11 % (16/150)
MM-003 (justeret for cross- PomDex Dex
over) (n = 302) (n = 153) 0sS 0,74 [0,56-0,97] 12,7 mdr. 8,1 mdr.
Morgan 2015 [51] - -
Daratumumab
i [0) [0)
studie | c o HR [95 % CI] Mledlan, mdr. [95 % Cc,!] | Rater % (n/N)C
0s 17,5 mdr. [13,7-
SIRIUS*® Dara 16 mg Dara 8 mg n.e]
Lonial 2016 [52] (n =106) (n=18) PES 3,7 mdr.
(2,8-4,6)
Panobinostat + Bortezomib + dexamethason
i [0) [0)
studie | c o HR [95 % CI] Mledlan, mdr. [95 % CC!] | Rater % (n/N)C
33,64 mdr. [31,34- 30,39 mdr.
PANORAMA oS 0.87[0,69-1,10] n.el] [26,87-n.e]
San Miguel 2014 [53] PanoBorDex PcbBorDex ) 11,99 mdr. [10,33- | 8,31 mdr. [7,62-
Median opfglgning: 6,47 (n=387) (n=381) PFS 0,63 [0,52-0,76] 12,94] 9,92]
mdr. 34 % 0
Beh.oph. (130/382) 18 % (66/376)
PANORAMA PanoBorDex PcbBorDex 40,3 mdr. [35,0- 35,8 mdr. [29,0-
San Miguel 2016 [54] (n = 387) (n = 381) OS 0.94[0.78-1,14] 44.8] 40,6]
Thalidomid + dexamethasone
1 [v) [0)
Studie | c o HR [95 % ClI] Mledlan, mdr. [95 % Cc!] | Rater % (n/N)C
oS 39 mdr.* 32 mdr.*
MMVAR/IFM BorThalDex ThalDex PFS 0,61 [0,45-0,81] 183 2823]“5'5‘ 136 rlréd;] [9.9-
Garderet 2012 [55] (n =135) (n=134) : :
Beh oph 28 % 9%
-opn. (38/135) (12/134)
oS 22,8 mdr. [16,0- | 19,0 mdr. [15,9-
. ThalDex BorDex 34,71 35,6]
Hjorth 2012 #
jorth 2012 [56] (n=67) (n=64) PFS 9,0 mdr. 7,2 mdr.
[4,3-10,4] [3,9-11,5]

“Studiet startede som randomiseret, men da der ikke var effekt af dara 8 mg, fortsatte studiet som single-arm

*aflest fra figur 2 i artiklen

#Det kliniske studie stoppede far tid, resulterende i at kun 130 patienter blev inkluderet mod forventet 300. Resultaterne er saledes meget usikre.
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Bilag 6: Analyseresultater - relative effektestimater fra netvaerksmetaanalyserne
Primarbehandling, patienter der ikke er kandidater til HDT/STS

Tabel N: indirekte analyse (hazard ratio) af data for OS, der ligger til grund for netveerksmetaanalysen.

0OS, HR BorMelPred BorMelPredThal LenDex cont. LenDex MelPredThal MelVinDoxDex MelPred MelPredThal
+ BorThal cont. + Thal cont.
BorMelPred 1
BorMelPredThal . .
+ BorThal cont. 0.7(0,53;0,93) !
LenDex cont. 0,73(0,51;1,03) 1,04 (0,66; 1,63) 1
LenDex 0,69 (0,48; 0,98)* 0,98 (0,62; 1,55) 0,95 (0,80; 1,13) 1
MelPredThal 0,88 (0,65;1,19) 1,25(0,82;1,90) 1,21 (1,02;1,43)* 1,27 (1,07;1,51)* 1
MelVinDoxDex 1,24 (0,88; 1,75) 1,77 (1,13;2,77)* 1,71 (1,19; 2,46)* 1,81 (1,26;2,59)* 1,42 (1,03;1,94)* 1
MelPred 1,43 (1,16; 1,74)* 2,04 (1,44;2,88)* 1,97 (1,47;2,61)* 2,08 (1,54;2,76)* 1,63 (1,29;2,04)* 1,15(0,87;1,52) 1
Tifaruef;:al 1,38 (1,05,1,79)* 1,96 (1,33;2,90)* 1,89 (1,35;2,65)* 200 (1,42 2.80)* 157(1,18;210)* 1,11(0.79;1,55) 0,96 (0.81;1,15) 1

*statistisk signifikant resultat. OS = samlet overlevelse, HR = hazard ratio
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Tabel O: indirekte analyse (hazard ratio) af data for PFS, der ligger til grund for netvaerksmetaanalysen.

MelPredLen + MelPredThal

PFS, HR MelPredThal MelPred LenDex cont. LenDex MelPredLen MelVinDoxDex
Len cont. + Thal cont.

MelPredThal 1
MelPred 1,71 (137; 2,12)* 1
LenDex cont. 0,84 (0,71; 1,00) 0,49 (0,37; 0,65)* 1
LenDex 1,04 (0,88;1,24) 0,61 (0,46; 0,81)* 1,24 (1,04; 1,47)* 1
MelPredLen 158 (107;2,34)* 092 (0,67;1,28) 187 (1,23;2,88)* 151 (0,99; 2,33) 1
MelVinDoxDex 156 (1,19;2,05)* 091 (0,71;1,16) 1,85 (1,34;2,55)* 149 (1,08;2,06)* 0,99 (0,66; 1,49) 1
MelPredLen + L
oo redlen*Len 75 (049;1,06) 042(030;058)* 0,85(0,56;131) 0,69 (0,45, 1,06) 0,46 (033;0,63)* 046 (0,31; 0,69)* 1
MelPredThal . ) - . - . . . . .
STl com 1,27 (0,96;1,67) 0,74 (0,63; 0,88)* 150 (1,09; 2,08)* 1,22 (0,88;1,68) 0,80 (0,56;1,16) 0,81 (0,61; 1,10) 1,77 (1,23; 2,54) 1

*statistisk signifikant resultat. PFS = progressionsfri overlevelse, HR = hazard ratio
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Tabel P: indirekte analyse (relativ risiko) af data for beh. Oph., der ligger til grund for netveerksmetaanalysen.

Beh.oph. RR BorMelPred DaraBorMel LenDex cont. LenDex MelPredThal + MelPredThal MelPred BorMelPredThal - MelPredLen + MelPredLen
Pred+ Dara cont. Thal cont. +Thal cont. Len cont.

BorMelPred 1 1.91 (1.09, 3.46)* 0.36 (0.19, 0.67)* 0.33 (0.18, 0.60)* 0.31 (0.18, 0.52)* 0.32 (0.20, 0.53)* 1.07 (0.74, 1.54) 0.56 (0.40, 0.77)* 0.39 (0.18, 0.78)* 0.47 (0.21, 0.95)*
DaraBorMel
Pred+Dara 1 0.19 (0.08, 0.43)* 0.17 (0.07, 0.39)* 0.16 (0.07, 0.34)* 0.17 (0.08, 0.36)* 0.561 (0.28, 1.09) 0.29 (0.15, 0.56)* 0.20 (0.08, 0.49)* 0.24 (0.09, 0.60)*
cont.
LenDex cont. 1 0.91 (0.66, 1.25) 0.86 (0.63,1.17) 0.90 (0.50, 1.62) 2.97 (1.84,4.88)* 1.54(0.77,3.10) 1.08 (0.47,2.36) 1.29 (0.55, 2.86)
LenDex 1 0.94 (0.70,1.27) 0.99 (0.55, 1.77) 3.27 (2.05, 5.30)* 1.70 (0.85, 3.40) 1.19 (0.52,2.57) 1.42 (0.61, 3.10)
MelPredThal
Theal zgﬁt ar 1 1.05 (0.64, 1.72) 3.46 (2.45,5.08)* 1.80 (0.98,3.36) 1.27 (0.59, 2.56) 1.51 (0.69, 3.10)
MelPredThal 1 3.29 (2.42, 4.70)* 1.71(0.95,3.12) 1.20(0.57,2.38) 1.44 (0.67,2.91)
MelPred 1 0.52 (0.32, 0.85)* 0.36 (0.19, 0.66)* 0.44 (0.22, 0.81)*
BorMelPred
Thal+Thal cont. 1 0.70 (0.30, 1.51) 0.84(0.36, 1.84)
MelPredLen +
Len cont. 1 1.20 (0.76, 1.91)
MelPredLen 1

*statistisk signifikant resultat. BO = behandlingsopher grundet gnskede handelser, RR = relativ risiko
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Farste relaps behandling, til patienter der ikke er lenalidomidrefraktzere

Tabel Q: indirekte analyse (hazard ratio) af data for OS, der ligger til grund for
netveerksmetaanalysen

0OS, HR LenDex CarLenDex IxaL.enDex EloLenDex DaralenDex
LenDex 1
CarLenDex 0,79 (0,63; 0,99)* 1
IxaLenDex 0,90 (0,62; 1,31) 1,14 (0,74; 1,77) 1
EloLenDex 0.77 (0.61; 0.97)* 0,97 (0,71;1,34) 0,85 (0,55; 1,33) 1
DaraLenDex 0,64 (0,40;1,02) 0,81(0,48;1,36) 0,71 (0,39;1,21) 0,83 (0,49; 1,40) 1

*statistisk signifikant resultat. OS: overall survival, HR: hazard ratio

Tabel R: indirekte analyse (hazard ratio) af data for PFS, der ligger til grund for
netveerksmetaanalysen

PFS, HR LenDex CarLenDex IxalL.enDex EloLenDex DaralenDex
LenDex 1
CarLenDex 0,69 (0,57; 0,83)* 1
IxaLenDex 0,74 (0,79; 0,93)* 1,07 (0,80; 1,45) 1
EloLenDex 0,72 (0,60; 0,83)* 1,04 (0,80;1,35) 0,97 (0,72; 1,30) 1
DaralenDex 0,37 (0,27; 0,51)* 0,54 (0,37;0,78)* 0,50 (0,35; 0,75)* 0,51 (0,35-0,75)* 1

*statistisk signifikant resultat. PFS: progression free survival, HR: hazard ratio

Tabel S: indirekte analyse (relativ risiko) af data for beh. oph., der ligger til grund for
netveerksmetaanalysen

Beh.oph., RR LenDex CarLenDex IxaLenDex EloLenDex DaralenDex
LenDex 1
CarLenDex 0,86 (0,63; 1,18) 1
IxaLenDex 1,205 (0,85; 1,72) 1,40 (0,87; 2,24) 1
EloLenDex 0,67 (0,43;1,04) 0,78 (0,45;1,34) 0,56 (0,32; 0,97)* 1
DaralenDex 0,82 (0,45; 1,465) 0,95 (0,48,1,85) 0,68(0,341,33) 1,21 (0,58; 2,54) 1

*statistisk signifikant resultat. Beh.ophBehandlingsophgr grundet ugnsked handelser, RR: relative risk
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Bilag 7: Ugnskede haendelser grad 3-4, rapporteret i inkluderede studier
Tabel T: Primaerbehandling — ugnskede haendelser grad 3-4, rapporteret i inkluderede studier

Studie UPFRONT ALCYONE GEM2005P VISTA GIMEMA MM-015 (induction therapy)
B = &
X i) = i) i) S kel 4= ho] | c
& £ 2 £ £ < £ 3 = g < 3 3
_ 3 g z | g c c o o e | 3. | < & 3 S
el = | £ 2|5 ||| E| 2| ¢ |8 ¢ E . 5
"1 & | & |E gl & | g &8 | 2|z g g 2 .
< m S [)
(a) m >
Antal patienter, n 165 158 163 346 354 130 130 340 337 250 253 150 152 153
Grad 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3 4 3 4 3 4
. 138 137 136 128 100
Neutropeni 3(2) 5@) | 36(22) (39.9) (38.7) 51 (39) | 29 (22) (40) (38) 96 (38) | 71(28) (67) 52 (35) | 97 (64) | 49(32) | 45(29) | 12(8)
. . 40 46 34 14 45 31
(Perifaer) neuropati (24)° (29) (21)A 5(1,4) (4.,0) 9(7) 12(9) 1 44(13) | 0(0) (18)E (12
@dem 3(2) 10 (6) 1(1) 2(1) 0(0) 1(<1) 0(0)
Hjertesvigt 0 5 7(3) 4(2) 5B)¢ | 3(2° | 4(3)° | 4(3)° | 5(3)° | 0(0)°
Hypertension
Dyspng
(korténdethed) 13 (4) 802
Iskeemisk c c
hjertesygdom
Muskelkramper
Virusinfektioner
Infusionsrelaterede 17 NA
reaktioner (4.9)
Lymfocytopeni
Lymfopeni 67 (20) | 37 (11)

. 119 133 126 102 6
Trombocytopeni 6 (4) 8(5) | 35(22) 3ag) | (378) 35(27) | 16 (12) @ (30) 55(22) | 50 (20) | 53 (35) | 17 (11) | 58 (38) | 19 (12) | 18 (12) @
Anemi 4@3) | 106) | 1409 (1%59) (1208) 15012) | 108) | 6208 | 9207 | 2510) | 2510) | 36 24) | 43) |40(26) | 24(3) | 2114 é)
Hypogamma-
globulinemi
Lungebetzendelse | 18 (11) | 11(7) | 13 (8) (1‘?93) ( i‘(‘)) 2m | 176) | 146) | 6@
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Herpes zoster 5@3) 4(3) 5@3) 11 (3) 6 (2)

_— 11 3 2 0 0 0
Diarré 19 (12) 8(5) 16 (10) | 9(2,6) (3.1) 25(7) 2(1) 4(2) 7(3) @) 1(1) (1) 0) 0) 0)
Forstoppelse 9 (6) 4 (3) 32 2(1) 6 (2) 5(2)

Mavesmerter

Kvalme 2(1) 4 (3) 6(4) 309 | 4(11) 14(4) | 1(<1) 2 (1)F 3(1)F

Opkast 14 (4) 2(1) F F

Sgvnlgshed 1(<1) | 0(0)

Gra steer

SPM

Konfusion

(forvirring) 2(1) 0(0)

Agitation

(ophidselse)

Irritabilitet

Humgrsvingninger

Psykose

Depression

Blodprop i benet 7(4) 6 (4) 2(1) 1(1)B | 3(2)8 3() 2(1) 8(3) 5(2) 2(1) 0(0) 6 (4) 1(1) 1(1) 0 (0)
Blodprop i lungerne | 8 (5) 9 (6) 2(1) B B 4(2) 0(0)

Fatigue

(udmattethed) 18(11) | 19(12) | 13(8) 50 | 7@ | 156) | 5(2) 8(G) | 00 | 2(1) | 1(1) | 503 | 0(0
Alle Grader UPFRONT ALCYONE GEM 2005" VISTA GIMEMAK MM-015K (Induction therapy)
Hjertekar

Diarre 23(14) | 18 (11) | 29 (18) (28327) (2i76) 10 | 4@y (14567) 58 (17)

Infusionsrelaterede 96 NA

reaktioner (27,7)

Perifer neuropati (58(; A (6905) A ( 4777) A (298?3) (3}5’12) 2(2) 6 (7) (1 4541) 16 (5)

Hjertesvigt 1(1y | 2@

Veardier er, n (%). A Peripheral neuropathy includes neuropathy peripheral, peripheral sensory neuropathy, peripheral motor neuropathy, neuralgic amyotrophy, and peripheral sensorimotor
neuropathy. B deep-vein thrombosis/thromboembolism. ¢ *Cardiac events: atrial fibrillation (two), hypotension (two), heart attack (one), and atrioventricular blockage (one). P Deaths: 7 (5) and 7 (5)
E Sensory neuropathy and neuralgia. F Opkast/kvalme. ¢ Cardiac disorder. " Grad 1-2. ' Gastrointestinal toxicity. ? Cardiac events. ¥ Ikke opgivet
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Tabel U, fortsat

Studie MM-015 (Maintenance therapy) FIRST SWOG S0777 IMF 01/01 IMF 99-06
& & £ g % o g g
3 c 3 B S | g& | & g | 2| &8s | E | &8 | & -
Behandling e g £ o X 25 o 2 < T8 2 o e g
. e 2 a) @ a @ = o o = o
g g = 7 - N I - R
|
Antal patienter, n 88 94 102 532 540 541 226 241 116 113 193 124 122
3/4 3/4
Grad 3 4 3 4 3 4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 (2-4) (2-4) 3/4 3/4 3/4
Neutropeni 143 104 114 51 122
P 4 (5) 2(2) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) | 148(28) (26) 243 (45) (46)" (47)" 10 (9) 26 (23) (26) 60 (48) (100)
(Perifeer) neuropati 80
6 (1) 2 (<1) 51 (9) (112)‘:2 L (S:E)Kv 2(2) 2(2) 0 (0) 7 (6) 0(0)
@dem 8(7)F | 15(13)F
Hjertesvigt 63 (12~ | 39 (M~ | 46 (9* 1(0,5) 0(0) 3(2,5
Hypertension
Dyspng (kortandethed) 30 (6) 22 (4) 18 (3)
Iskeemisk hjertesygdom
Muskelkramper
Virusinfektioner
Infusionsrelaterede
reaktioner
Lymfocytopeni
Lymfopeni 30 (6) 18 (3) 37(7)
Tromb i 19 122
rombocytopeni 00) | 56) | 000 | 22 | 22 |00 | 448 | 43(8 | 60(11) H H ao) | 749 | (o
Anzmi H H 27 122
2(2) 2(2) 2(2) 1(1) 5() | 0() | 97(18) | 85(16) | 102 (19) (14) 17 (14) (100)
Hypogamma-
globulingemi
Lungebetendelse 43 (8) 45 (8) 31 (6) 5 (2,5) 9(7) 11 (9)
Herpes zoster 6 (3) 3(2,5) 43
Diarré 52
3(3) 1) 0(0) 0(0) 00 |0( 17 (8)! (22)
Forstoppelse 12 (2) 10(2) | 29(5) ! ! 12 (10 [ 190a7E ] 0 | 13(10) | 0(0)
Mavesmerter : !
Kvalme 5@)>F | 33>E] 2(D) 1(0) 9(7)

Side 116 af 132



:"» Medicinradet

Opkast D.E D.E
Sgvnlgshed
Gra steer 31 (6) 14 (3) 3(1) 12M 6M
SPM 4(2) 2(H
Konfusion (forvirring)
Agitation (ophidselse)
Irritabilitet
Humersvingninger
Psykose
Depression 3(3)F 8 (7)F
Blodprop i benet 2(2) 0 (0) 1(1) 0 (0) 00) [o0@ | 4288 | 30(6)B | 29 (5)B 4 (3)° 7(6)C | 8(4)° | 15(12)° | 10(8)°
Blodprop i lungerne B B B ¢ ¢
Fatigue (udmattethed) 2(2) 1(1) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 39 46 (9) 31(6)
Alle grader MM-015 (Maintenance therapy) FIRST SWOG S0777 IMF 01/01 IMF 99-06
Hjertekar ; 33

24 (11) (12)
Diarre 149 149

(66)' (62)!

Infusionsrelaterede
reaktioner
Perifer neuropati (é(Z))ZK (E;lx 23 (20) 41 (36)
Hjertesvigt J J

Verdier er, n (%). A Cardiac disorder, B Deep-vein thrombosis, pulmonary embolism, or both, © Thrombosis or embolism, ® Nausea/vomiting, E Grad 2 — 4, © Ikke opgivet, " Blood or bone marrow, '

Gastrointestinal (VRd grad 5: 1), ’ Cardiac general, ¥ Neurological, - Rd, grad 5: 1, ™ Ocular or visual
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Tabel V, fortsat

1..» Medicinradet

Studie

Palumbo 2008

Waage 2010°

MYLOMA IX

HOVEN 49F

Rajkumar 2008’

SWOG S0232

Behandling

MelPredThal

MelPred

MelPredThal

MelPred

MelPred

CyloThalDex

MelPred

MelPred
-Thal

Placebo + Dex

LenDex

Dex

Antal patienter, n

126

182

424

427

164

96

94

Grad

3/4

3/4

3/4

3/4

3/4

3/4

3/4

3/4

3/4

3/4

Neutropeni

21 (16)

22 (17)

64 (15,1)F

47 (11,0

6 (2,6)

21(22)

5(5)

(Perifaer) neuropati

10 (8)

0(0)

10 (6)

1(1)

7(2°

28 (7)°

7(4)°

38 (23)°

0(9)

@dem

1(1)

0(0)

Hjertesvigt

4(3)

4(3)

Hypertension

Dyspng (kortandethed)

Iskeemisk hjertesygdom

Muskelkramper

Virusinfektioner

Infusionsrelaterede
reaktioner

Lymfocytopeni

10 (10)

33)

Lymfopeni

Trombocytopeni

4(3)

5(4)

7(7)

3(3)

Anazmi

4(3)

5(4)

14 (6,0)

7 (3,0)

6 (6)

5 (5)

Hypogamma-
globulingemi

Lungebetendelse

6 (5)

22)

17 (7,3)

14 (6,0)

Herpes zoster

1(1)

0(0)

Diarré

H

Forstoppelse

8 (6)

0(0)

11 (6)

5(3)

5(1,2)

15 3,5)

H

Mavesmerter

12 ()"

8 (5)"

Kvalme

Opkast

Sgvnlgshed

Gra steer

SPM

Konfusion (forvirring)

14 (8)°

3(2°

Agitation (ophidselse)
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Irritabilitet

Humersvingninger

Psykose

Depression

Blodprop i benet

12 (9) 2(2)

00 5 @3)

27 (115)

4 (1,7)

Blodprop i lungerne

302) 0(0)

16 (6.,8)

4 (1,7)

Fatigue (udmattethed)

33 1 (DA

12 (5,1)

10 (4,3)

Alle grader

Palumbo 2008K

Waage 2010

MYLOMA IX

HOVEN 49-

Rajku

mar 2008

SWOG S0232

Hjertekar

Diarre

27 (16)F | 39 (24)7

Infusionsrelaterede
reaktioner

Perifer neuropati

39 (21) 9 (6)

36(Q° | 151 (35)°

13 (8)° 39 (24)C

Hjertesvigt

Verdier er, n (%). A Somnolence or fatigue. B Includes tremor, ataxia, confusion, stroke, and dizziness. © Nonhematologic, altogether: 70 (40) and 33 (19). P Sensory neuropathy og Motor neuropathy.
E Cytopenia resulting in dose modification or neutrophil count < 0.5 cells X 109/L. F Any toxicity: (29) and (50). © Neurologic toxicity. " Gl toxicity. ' Thrombosis. ? Includes adverse events graded
according to NCI-CTC and adverse events not defined in the NCI-CTC that were assigned grades 1 (mild), 2 (moderate), or 3 (severe). K Ikke opgivet. - Grad 2.
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Tabel X: Farste relapsbehandling — ugnskede haendelser grad 3-4, rapporteret i inkluderede studier

1..» Medicinradet

Studie ASPIRE CASTOR ELOQUENT-II ENDEAVOR POLLUX TOURMALINE-MM1
x x
_ 2 a 5 a %

Behandling < . S x a x x . S x a x
3 3 0 8 G 3 3 3 3 8 E 3
@ G @ S ° G @ S @ G S g
O - a M L | (@] m o} | = |

Antal patienter, n 392 389 243 237 318 317 463 456 283 281 361 359

Grad >3 >3 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4P 3/4E 3/4 3/4 3/4F 3/4¢

Neutropeni 122 (31) 107 (28) 33(14) 11 (5) 115 (36) 144 (45) 153 (54) 112 (40) 81 (22) 85 (24)

(Perifaer) neuropati 11 (3) 12 (3) 11 (5) 16 (7) 6 (1) 28 9(2) 6 (2)

@dem 1(<1) 0(0) 5() 3@ 2(1) 41 8 (2 4 (1)

Hjertesvigt 17 (4) 8 (2 15 (5)A 24 (8~ 12 (3) 3@ 9(3) 6 (2)

Hypertension 25 (6) 9(2 16 (7) 2(H 67 (14) 15 (3) 11 (3) 4 (1)

Dyspng (kortandethed) 9(4) 2D 29 (6) 10 (2) 12 (4) 2D

Iskeemisk hjertesygdom 15 (4) 9(2) A A

Muskelkramper 5@1) 4 (1) 2(1) 3(1) 1(<1 3@ 3 4(1) 0(0) 2 (<1

Virusinfektioner 1(<1)B

Infusionsrelaterede

reaktioner

Lymfocytopeni 250 (79) 155 (49) 29 (6)° 9(2)°

Lymfopeni 24 (10) 6(3) 27.(8) 12 (4) 22 (5 14 (3) 15 (5) 11 (4)

Trombocytopeni 66 (17) 51 (13) 111 (46) 78 (33) 67 (21) 65 (21) 41 (9) 43 (9) 39 (149 44 (16) 69 (19) 32 (9)

Angzmi 73 (19) 68 (18) 37 (16) 38 (16) 64 (20) 68 (21) 76 (16) 46 (10) 44 (16) 60 (21) 34 (9 48 (13)

Hypogammaglobulingmi

Lungebetendelse 63 (16) 47 (12) 24 (10) 24 (10) 45 (14) 31 (10) 39 (8) 37(8) 34 (12 24 (9)

Herpes zoster 5(2) 2(1)

Diarré 18 (5) 17 (4) 94 3(1) 18 (6) 15 (5) 18 (4) 39 (9) 20 (7) 9(3 23 (6) 9(3)

Forstoppelse 1(<1) 2 (<1 0(0) 21 4 (1) 1(<D 2 (<) 8 (2 31 21 1(<D 1(<D

Mavesmerter

Kvalme 3@ 4 (1) 9(2 3@ 5(2) 2(1) 6 (2) 0(0)

Opkast 7(2 7(2 4 (1) 2 (<1)

Sgvnlgshed 12 (3) 11 (3) 2(1) 3@ 12 (3) 12 (3) 4 (1) 4 (1) 7(2) 11 (3)

Gra steer 11 (2) 9(2)

SPM 30(9 18 (6) NA NA

Konfusion (forvirring)

Agitation (ophidselse)

Irritabilitet
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Humgrsvingninger

Psykose

Depression

Blodprop i benet

Blodprop i lungerne

Fatigue (udmattethed) 32 (8) 26 (7) 12 (5) 8 (3) 32 (10) 26 (8) 31(7) 35 (8) 18 (6) 10 (4) 13 (4) 10 (3)
Alle grader ASPIRE CASTOR ELOQUENT-I1I ENDEAVOR’ POLLUX TOURMALINE-MM1
Hjertekar 27 (MM 18 (5)" 70 (22)! 59 (19)' 5 (DK 8 (2)K
Diarre 174 (44) 145 (37) 85 (35) 53 (22) 157 (49) 120 (38) 150 (32) 146 (32) 144 (51) 89 (32) 164 (45) 139 (39)
Infusionsrelaterede

reaktioner

Perifer neuropati 74 (19) 67 (17) 121 (50) 90 (38) 43(9) 102 (22) 97 (27) 78 (22)
Hjertesvigt 28 (7) 16 (4) ! ! 9(2) 2 (<1) 16 (4) 14 (4)

Verdier er, n (%). A Cardiac disorders B Viral upper respiratory tract infection. ¢ Decreased lymphocyte count P Grad 5: Pneumoni 3 (1) ; Cardiac failure 1 (<1). E Grad 5: Pneumoni 2 (<1). ¥ Grad 5:
Hjerteinsufficiens 1. © Grad 5: Hjerteinsufficiens 3. H Ischemic heart disease. ' Cardiac disorders. ? Grad 1-2. K Myocardial infarction.
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Tabel Y: Anden relapsbehandling — ugnskede haendelser grad 3-4, rapporteret i inkluderede studier

:"» Medicinradet

Studie

Baz 2016

MM-002

MMVAR/IFMB

Hjort 2012

PANORAMA-1

SIRIUS

MM-003

Behandling

PomCyDex

Pom

BorThalDex

ThalDex

BorDex

PanBorDex

BorDex

Dara

Pom+loDex

HiDex

33

107

=
w
w

64

381

377

106

300

150

Grad

3/4

3/4

w
S~
N

3/4

3/4

3/4

3/4

3/4

Neutropeni

17 (52)

48 (45)

15 (11)

11 (17)

13 (12)

143 (48)

24 (16)

(Perifeer) neuropati

41 (31)

26 (41)°

67 (18)P

55 (15)P

@dem

8(2)

1(0,5)

4 (1)

3(2)

Hjertesvigt

3(5

Hypertension

11 3)

5 (1)

Dyspng (kortandethed)

9(2)

9(2)

15 (5)

7(5)

Iskeemisk hjertesygdom

Muskelkramper

Virusinfektioner

Infusionsrelaterede
reaktioner

Lymfocytopeni

Lymfopeni

4(11)

3(9)

7(6)

202)

Trombocytopeni

2 (6) 5 (15)

19 (17)

22 (20)

22 (17)

9(7)

4 (6)

22 (34)

20 (19)

67 (22)

39 (26)

Anazmi

4(11)

8 (24)

22 (20)

24 (21)

10 (8)

6 (5)

25 (24)

99 (33)

55 (37)

Hypogammaglobulinaemi

Lungebetendelse

3(9)

22 (20)

15 (13)

48 (13)

39 (10)

38 (13)F

12 (8

Herpes zoster

1(1)

0(0)

12)

4 (6)

4 (1)

7(2)

Diarré

1(2)

1(2)

97 (26)

30 (8)

3(1)

2(1)

Forstoppelse

9 ()

7(5)

5 (8)

3(5)

5 (1)

7(2)

702

Mavesmerter

Kvalme

1(2)

2(3)

21 (6)

2(05)

2(1)

2(1)

Opkast

28 (7)

5(1)

Sgvnlgshed

1(0,5)

3(1)

5 (3)

Gra steer

SPM

Konfusion (forvirring)

2(6)

3(3)

7(6)

Agitation (ophidselse)

Irritabilitet

Humgrsvingninger
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Psykose

Depression

Blodprop i benet

OA

26

8 (6)* 7"

7 (10)A

LA

Blodprop i lungerne

Fatigue (udmattethed)

3(9)

4(12)

14(13) | 11(10)

10 8) 4(3)

91 (24)F

45 (12)F

3(3)

16 (5)

9 (6)

Alle grader

Baz 2016

MM-002¢

MMVAR/IEM

Hjort 2012

PANORAMA-1

SIRIUS

MM

-003

Hjertekar

Diarre

6 (17)

9(27)

6 (9)

260 (68)

157 (42)

66 (22)

28 (19)

Infusionsrelaterede
reaktioner

Perifer neuropati

6 (17)

4(12)

22 (33)°

34 (53)°

231 (61)

253 (67)

Hjertesvigt

4 (6)

3(5)

Verdier er, n (%). A Thromboembolic event. B Gastrointestinal events: 1/1 ; Cardiac events: 2/1. © Sensory neuropathy, Motor neuropathy and Neuropathic pain. P Hypoaesthesia, muscular weakness,
neuralgia, neuropathy peripheral, paraesthesia, peripheral sensory neuropathy, or polyneuropathy. & Asthenia and fatigue adverse event terms. F Grade 5: 4/3. © Ingen data
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Bilag 8: Risk of bias i inkluderede studier

Primarbehandling

Ikke HDT_(Rajkumar 2008)

Ikke HDT_GEM2005 (Mateos 2014)

Ikke HDT_Myeloma IX (Morgan 2011)

Ikke HDT_SWOG 50232 (Zonder 2010)

Ikke HDT_SWOG S0777 (Durie 2017)

Ikke HDT_UPFRONT {Niesvizky 2015)

Ikke HDT/NMA_(Palumbo 2008)

Ikke HDT/NMA_(Waage 2010)

Ikke HDT/NMA_ALCYONE (Mateos 2017)
Ikke HDT/NMA_FIRST (Benboubker 2014)
Ikke HDT/NMA_GIMEMA (Palumbo 2014)
Ikke HDT/NMA_HOVON 48 (Wijermans 2010)
Ikke HDT/NMA_IFM 01/01 {(Hulin 2009)

Ikke HDT/NMA_IFM 99-06 (Facon 2007)

Ikke HDT/NMA_MM-015 (Palumbo 2012)

Ikke HDT/NMA_VISTA (San Miguel 2013)
Induktion_{Ludwig 2013)

Induktion_(Moreau 2011)
Induktion_{Rajkurnar 2010)
Induktion_EVOLUTION (Kumar 2012)
Induktion_HOVON 65/GMMG-HD4 (Goldsmidt 2018)
Induktion_IFM2013-04 (Moreau 2016)
Induktion_MMS5 (Mai 2015)
Induktion_PETHEMAIGEM (Rosifiol 2012)
Konsolideting_(Attal 2003)
Konsolidering_(Mellquist 2013)
Konsaolidering_(Sezer 2017)
Konsolidering_Bolognad6 (Cavo 2007)
Konsolidering_GIMEMA MM-B0O2005 (Cavo 2010)
Konsolidering_GMMG-HD2 (Mai 2016)
Konsolidering_Myeloma X relapse (Cook 2014)
Vedligeholdelse_(Attal 2012)
Vedligeholdelse_(Gay 2015)
Vedligeholdelse_{Palumbo 2014)
Vedligeholdelse_CALGE (McCarthy 2012)
Vedligeholdelse_IFM 2009 (Attal 2017)

Vedligeholdelse_IFM 99 (Attal 2006)

Vedligeholdelse_Myeloma XI (Jones 2016)

w | @ | = | selective reporting (reporting bias)

|| . Blinding of outcome assessment {detection bias): 0S, PFS

< |@® | ® | @ | ncomplete outcome data (atrition hias)
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90 ee
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Farste og anden relapsbehandling

N

w o
r ; & i
= w o m =
= r 5 ©
5 : = S 2
A .g S sl @
& & = =

o m o
-.g-l ~ @ a a
? By 3 K
@ = Q I
= = ) B T E
g L ~ 2 g 3
b= o m o 3 =
p- - < w ﬁ w A o
L] ~n ) N N N
[~ o = o o =]
= =2 = e 8
n = > o 2 @
® - L] ® ~ Random seguence generation (selection bias)

- ) Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (petformance bias)

Blinding of outcome assessment {detection hias): AEs, QoL

¢ 90 ® :
90 ® OO ® @ zozuole

® e e 00 :

Blinding of outcome assessment (detection bias): 0S, PFS

Incomplete outcome data (attrition hias)

® e e e
’ . . . . . . . {£10Z 18nBIW ues) £00-WW TIE

Selective reporting (reporing bias)
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Other bias

® ¢

2L: 2. linje = relapsbehandling efter mindst én tidligere behandling
3L: 3. linje = relapsbehandling efter mindst to tidligere behandlinger

@® Lav risiko for bias
7 UKlar risiko for bias

@ Hogjrisiko for bias
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Bilag 9: GRADE evidensprofiler
Effektestimater og opfalgningstid fremgar af bilag 5.

Farste Relapsbehandling til patienter som IKKE er lenalidomidrefrakteere

CarLenDex compared to LenDex (ASPIRE)

Certainty assessment Ne of patients Effect

Ne of Study . . . . - Other . Relative | Absolute Certainty Importance
studies | design Risk of bias|Inconsistency|Indirectness|Imprecision Intervention | Komparator 95%Cl) |(95% ClI)

considerations
Overlevelse/Overall survival (assessed with: Median overlevelse, antal mdr.)

1 randomised [not serious [serious ? not serious  [not serious [none 392 389 Y11@) CRITICAL
trials MODERATE

Progressionsfri overlevelse (assessed with: Median PFS, antal mdr.)

1 randomised [not serious [serious ? not serious  [not serious [none 392 389 [Y11@) CRITICAL
trials MODERATE

Behandlingsophar grundet ugnskede haendelser (assessed with: Andel som opharer)

1 randomised [serious © serious @ not serious  [not serious  |none 392 389 00 CRITICAL
trials LOW

Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: EORCT QLQ-C30, points &ndring)

0 000 IMPORTANT

VERY LOW
CarLenDex compared to LenDex (POLLUX)
Certainty assessment Ne of patients Effect
Ne of R Risk of bias|Inconsistency|Indirectness|Imprecision oy Intervention | Komparator Raeltily S asalies Certainty Importance

studies | design
Overlevelse/Overall survival (assessed with: Median overlevelse, antal mdr.)

considerations (95% CI) |(95% CI)

1 randomised [not serious [serious 2 not serious  [serious ° none 283 281 [110@) CRITICAL
trials LOW

Progressionsfri overlevelse (assessed with: Median PFS, antal mdr.)

1 randomised |not serious [serious 2 not serious  |not serious  [none 283 281 211 1@) CRITICAL
trials MODERATE

Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser (assessed with: Andel som ophgarer)

1 randomised [serious © serious 2 not serious  [not serious [none 283 281 [110@) CRITICAL
trials LOW

Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: EORCT QLQ-C30, points &ndring)

0 1000 IMPORTANT

VERY LOW

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio. a. Da effekten kun er undersggt i ét studie med en moderat populationsstgrrelse, er der risiko for inkonsistens i forhold til andre potentielle studier. b. 95 % Cl
overskrider greensen for signifikant forskel, og der nedgraderes derfor for ungjagtighed. c. Studierne er ublindede, og i forhold til behandlingsophar pga. ugnskede heendelser indeberer dette en risiko for bias.
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EloLenDex compared to LenDex (ELOQUENT-2)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
si\&) d(i):s j;;‘;{] Risk of bias|Inconsistency|Indirectness|Imprecision cons(i?jtehrzrtions Intervention | Komparator (gRSeI[;a:lg) ('g‘sb z/%llgf) Certainty Importance

Overlevelse/Overall survival (assessed with: Median overlevelse, antal mdr.)

1 randomised [not serious [serious 2 not serious  [not serious [none 319 281 1 11@) CRITICAL
trials MODERATE

Progressionsfri overlevelse (assessed with: Median PFS, antal mdr.)

1 randomised [not serious [serious ? not serious  [not serious [none 319 281 [Y11@) CRITICAL
trials MODERATE

Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser (assessed with: Andel som opharer)

1 randomised [serious © serious 2 not serious  [not serious [none 319 281 [+110@) CRITICAL
trials LOW

Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: EORCT QLQ-C30, points &ndring)

1 randomised serious © serious @ not serious |not serious  [none 319 281 [1-10®) IMPORTANT
trials LOW

IxaLenDex compared to LenDex (TOURMALINE)

Certainty assessment Ne of patients Effect
Siﬁ" d‘i)efrs g;;:ﬁ Risk of bias [Inconsistency|Indirectness|Imprecision cons%tehrzrtions Intervention | Komparator (gRse!;:'g) (st i’johgf) Certainty Importance

Overlevelse/Overall survival (assessed with: Median overlevelse, antal mdr.)

1 randomised [not serious [serious 2 not serious  [serious ° none 358 359 [110@) CRITICAL
trials LOW

Progressionsfri overlevelse (assessed with: Median PFS, antal mdr.)

1 randomised |not serious [serious 2 not serious  |not serious  [none 358 359 211 1@) CRITICAL
trials MODERATE

Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser (assessed with: Andel som ophgrer)

1 randomised [not serious [serious 2 not serious  [not serious [none 358 359 Y11@) CRITICAL
trials MODERATE

Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: EORCT QLQ-C30, points &ndring)

1 randomised [not serious  [serious 2 not serious  [not serious  [none 358 359 111@) IMPORTANT
trials MODERATE

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio
a. Da effekten kun er undersggt i ét studie med en moderat populationsstarrelse, er der risiko for inkonsistens i forhold til andre potentielle studier.
b. 95 % CI overskrider gransen for signifikant forskel, og der nedgraderes derfor for ungjagtighed.
c. Studierne er ublindede, og i forhold til behandlingsophar pga. ugnskede handelser og livskvalitet indebarer dette en risiko for bias.
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Farste Relapsbehandling til patienter som er lenalidomidrefraktzere

DaraBorDex compared to BorDex (CASTOR)

:"» Medicinradet

Certainty assessment Ne of patients Effect
(Ne of studies| Study design [Risk of bias| Inconsistency [ Indirectness | Imprecision |Other considerations| Intervention | Komparator (;;e!;;ug) (S‘Sbijoltgf) Certainty Importance
Overlevelse/Overall survival (assessed with: Median overlevelse, antal mdr.)
1 randomised trials [not serious [serious @ not serious  [serious ° none 243 237 ®dOO [CRITICAL
LOW
Progressionsfri overlevelse (assessed with: Median PFS, antal mdr.)
1 randomised trials [not serious [serious @ not serious  |not serious  |none 243 237 dpad( |[CRITICAL
MODERATE
Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser (assessed with: Andel som ophgarer)
1 randomised trials [serious © serious ? not serious  [serious ° none 243 237 OO0 [CRITICAL
VERY LOW
Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: EORCT QLQ-C30, points &ndring)
0 ®OO0O |[IMPORTANT
VERY LOW
CarDex compared to BorDex (ENDEAVOR)
Certainty assessment Ne of patients Effect
stNuQ d(i)gs (?:;(;)r: Risk of bias| Inconsistency | Indirectness | Imprecision cons(i?jtzhrzrtions Intervention | Komparator (;e!;;u(\éei) ('gg i/ooluctf) Certainty Importance
Overlevelse/Overall survival (assessed with: Median overlevelse, antal mdr.)
1 randomised [not serious [serious ? not serious  [serious ® none 463 456 [110@) CRITICAL
trials LOW
Progressionsfri overlevelse (assessed with: Median PFS, antal mdr.)
1 randomised [not serious [serious ? not serious  |not serious  |none 463 456 [<1121@) CRITICAL
trials MODERATE
Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser (assessed with: Andel som opharer)
1 randomised [serious © Iserious 2 not serious  |not serious  |none 463 456 [1-10®) CRITICAL
trials LOW
Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: EORCT QLQ-C30, points &ndring)
0 1000 IMPORTANT
VERY LOW

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio
a. Da effekten kun er undersggt i ét studie med en moderat populationsstarrelse, er der risiko for inkonsistens i forhold til andre potentielle studier.
b. 95 % CI overskrider gransen for signifikant forskel, og der nedgraderes derfor for ungjagtighed.
c. Studierne er ublindede, og i forhold til behandlingsophgr pga. ugnskede handelser indebarer dette en risiko for bias.
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Anden relapsbehandling

PomCyDex compared to PomDex (Baz 2016)

:"» Medicinradet

Certainty assessment Ne of patients Effect
S,‘:j" d?zs j;l;l:)r/] Risk of bias [Inconsistency|Indirectness|Imprecision cons%tehrzrtions Intervention | Komparator (;;e!;;ug) (QSb ijoltgf) Certainty Importance

Overlevelse/Overall survival (assessed with: Median overlevelse, antal mdr.)

1 randomised |not serious  |very serious ? not serious [serious ° none 34 36 000 CRITICAL
trials VERY LOW

Progressionsfri overlevelse (assessed with: Median PFS, antal mdr.)

1 randomised [not serious  |very serious ® [not serious [serious ® none 34 36 000 CRITICAL
trials VERY LOW

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser (assessed with: Andel som ophgarer)

1 randomised [serious © lvery serious @ |not serious  [very serious [none 34 36 1000 CRITICAL
trials i VERY LOW

Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: EORCT QLQ-C30, points &ndring)

0 00@) IMPORTANT

VERY LOW
PomDex compared to Pom (MM-02)
Certainty assessment Ne of patients Effect
si\f d(i)efzs j;:‘;)r: Risk of bias|Inconsistency|Indirectness|Imprecision cons(i?jtzhrzrtions Intervention | Komparator (;e!;;u(\éei) (QEE) i/(:)llgf) Certainty Importance

Overlevelse/Overall survival (assessed with: Median overlevelse, antal mdr.)

1 randomised [not serious  [serious f not serious  [serious ° none 113 108 [110@) CRITICAL
trials LOW

Progressionsfri overlevelse (assessed with: Median PFS, antal mdr.)

1 randomised [not serious  [serious f not serious  [not serious [none 113 108 Y11@) CRITICAL
trials MODERATE

Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser (assessed with: Andel som opharer)

1 randomised serious © serious f not serious  [serious © none 113 108 000 CRITICAL
trials VERY LOW

Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: EORCT QLQ-C30, points &ndring)

0 000 IMPORTANT

VERY LOW

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio

a. Da effekten kun er undersggt i ét studie med en meget lille populationsstarrelse, er der hgj risiko for inkonsistens i forhold til andre potentielle studier.

b. 95 % CI overskrider greensen for signifikant forskel, og der nedgraderes derfor for ungjagtighed.
c. Studierne er ublindede, og i forhold til behandlingsophgr pga. ugnskede handelser indebarer dette en risiko for bias.
d. Antal events er meget lav, hvilket giver stor usikkerhed. Der nedgraderes derfor for alvorlig ungjagtighed.

e. Antal events er lav, hvilket giver stor usikkerhed. Der nedgraderes derfor for ungjagtighed.
f. Da effekten kun er undersggt i ét studie med en lille populationsstarrelse, er der risiko for inkonsistens i forhold til andre potentielle studier.
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1.2 Medicinradet
PomDex compared to Dex (MM-03)

Certainty assessment Ne of patients Effect

Ne of Study . . . . - Other . Relative | Absolute Certainty Importance
studies | design Risk of bias|Inconsistency|Indirectness|Imprecision Intervention | Komparator 95%Cl) |(95% ClI)

considerations
Overlevelse/Overall survival (assessed with: Median overlevelse, antal mdr.)

1 randomised [not serious [serious ? not serious  [not serious [none 302 153 [Y11@) CRITICAL
trials MODERATE

Progressionsfri overlevelse (assessed with: Median PFS, antal mdr.)

1 randomised [not serious [serious 2 not serious  [not serious  [hone 302 153 [Y11@) CRITICAL
trials MODERATE

Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser (assessed with: Andel som opharer)

1 randomised [serious © serious @ not serious  [not serious  |none 302 153 00 CRITICAL
trials LOW

Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: EORCT QLQ-C30, points &ndring)

0 00@) IMPORTANT

VERY LOW
Daratumumab (SIRIUS)
Certainty assessment Ne of patients Effect
Ne of Study Other Relative | Absolute Certainty Importance

Risk of bias|Inconsistency(Indirectness|Imprecision Intervention | Komparator

studies | design considerations

Overlevelse/Overall survival (assessed with: Median overlevelse, antal mdr.)

(95% CI) |(95% ClI)

1 randomised jvery serious flserious 2 not serious  [serious ¢ none 106 18 00@) CRITICAL
trials VERY LOW
Progressionsfri overlevelse (assessed with: Median PFS, antal mdr.)
1 randomised jvery serious flserious 2 not serious  |not serious  [none 106 18 100 CRITICAL
trials LOW
Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser (assessed with: Andel som ophgrer)
0 000 CRITICAL
VERY LOW
Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: EORCT QLQ-C30, points &ndring)
0 000 IMPORTANT
VERY LOW

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

a. Da effekten kun er undersggt i ét studie med en moderat populationsstgrrelse, er der risiko for inkonsistens i forhold til andre potentielle studier.
c. Studierne er ublindede, og i forhold til behandlingsophar pga. ugnskede heendelser indebeerer dette en risiko for bias.

f. Selvom studiet fra starten var randomiseret, er data reelt observationelle, da komparatorarmen udgik. Dette indebarer hgj risiko for bias.

g. Kan ikke afggres, da der ikke er angivet et konfidensinterval. Derfor nedgraderes for ungjagtighed.

Side 130 af 132



Panobinostat + Bortezomib + dexamethason (PANORAMA)

:"» Medicinradet

Certainty assessment Ne of patients Effect
si\&) d(i):s j;;‘;{] Risk of bias|Inconsistency|Indirectness|Imprecision cons%tehrzlzcions Intervention | Komparator (gRSeI[;a:lg) ('g‘sb z/illgf) Certainty Importance

Overlevelse/Overall survival (assessed with: Median overlevelse, antal mdr.)

1 randomised [not serious [serious 2 not serious  [serious ° none 387 381 [110@) CRITICAL
trials LOW

Progressionsfri overlevelse (assessed with: Median PFS, antal mdr.)

1 randomised [not serious [serious ? not serious  [not serious [none 387 381 [Y11@) CRITICAL
trials MODERATE

Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser (assessed with: Andel som opharer)

1 randomised [not serious [serious 2 not serious  [not serious [none 382 376 1 11@) CRITICAL
trials MODERATE

Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: EORCT QLQ-C30, points &ndring)

0 000 IMPORTANT

VERY LOW
Thalidomid + dexamethason (MMVAR)
Certainty assessment Ne of patients Effect
s'iﬁ-) d‘i)efrs g;;:ﬁ Risk of bias [Inconsistency|Indirectness|Imprecision cons%:ahrzrtions Intervention | Komparator (gRse!;:'g) (st i’johgf) Certainty Importance

Overlevelse/Overall survival (assessed with: Median overlevelse, antal mdr.)

1 randomised |not serious  |serious ? not serious  [serious ° none 135 134 00 CRITICAL
trials LOW

Progressionsfri overlevelse (assessed with: Median PFS, antal mdr.)

1 randomised [not serious  [serious ? not serious  [not serious  [none 135 134 [111@) CRITICAL
trials MODERATE

Behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser (assessed with: Andel som ophgrer)

1 randomised [serious © serious 2 not serious  [not serious [none 135 134 Y11@) CRITICAL
trials MODERATE

Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: EORCT QLQ-C30, points &ndring)

0 000 IMPORTANT

VERY LOW

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

a. Da effekten kun er undersggt i ét studie med en moderat populationsstgrrelse, er der risiko for inkonsistens i forhold til andre potentielle studier.
b. 95 % CI overskrider grensen for signifikant forskel, og der nedgraderes derfor for ungjagtighed.

c. Studierne er ublindede, og i forhold til behandlingsophgr pga. ugnskede handelser indebarer dette en risiko for bias.
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Thalidomid + dexamethason (Hjorth 2012)

:"» Medicinradet

Certainty assessment Ne of patients Effect
Siﬁ" d(i):s 2;;:3:] Risk of bias|Inconsistency|Indirectness|Imprecision cons%?riiions Intervention | Komparator (;el(;:lg) (25b i/oollgf) Certainty Importance

Overlevelse/Overall survival (assessed with: Median overlevelse, antal mdr.)

1 randomised|very serious [serious @ not serious  [serious | none 67 64 000 CRITICAL
trials i VERY LOW

Progressionsfri overlevelse (assessed with: Median PFS, antal mdr.)

1 randomised |very serious [serious 2 not serious  [serious none 67 64 000 CRITICAL
trials h VERY LOW

Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser (assessed with: Andel som opharer)

0 @®OO0O  [CRITICAL

VERY LOW

Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: EORCT QLQ-C30, points &ndring)

1 randomised |very serious [serious ? not serious |not serious  [none 67 64 [1-10®) IMPORTANT
trials ch LOW

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio
a. Da effekten kun er undersggt i ét studie med en moderat populationsstarrelse, er der risiko for inkonsistens i forhold til andre potentielle studier.
c. Studierne er ublindede, og i forhold til livskvalitet indebaerer dette en risiko for bias.
h. Det kliniske studie stoppede far tid, resulterende i at kun 130 patienter blev inkluderet mod forventet 300. Dette indebarer risiko for, at randomiseringen ikke er tilstraekkelig.
i. Resultatet er meget usikkert, derfor nedgraderes for ungjagtighed.
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