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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af midostaurin
med henblik pa generel ibrugtagning til patienter med akut myeloid leukemi (AML). | protokollen angives
en definition af populationer, komparator og effektmal, der skal prasenteres i den endelige ansggning,
samt de metoder der gnskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa
baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende midostaurin modtaget 28.07.2017.

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

2 Baggrund

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

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

AML rammer oftest eldre personer over 50 ar og i Danmark diagnosticeres 250 nye tilfaelde i gennemsnit
pr. ar (4). Ved udgangen af 2014 levede 850 personer med diagnosen (3).

For AML uden kromosomforandringer er de vigtigste mutationer dem, der findes i FMS relateret
tyrosinkinase 3 genet (FLT3genet) og nucleophosmingenet (NPM1-genet). Mutationer i FLT3genet kan
forekomme enten som intern tandem duplikation (ITD) (20% af AML) eller tyrosinkinasedomanemutation
(TKD) (7-8% af AML). De tre naevnte mutationer (NPM1, FLT3-ITD og FLT3-TKD) anses for at have en hhv.
prognostisk gunstig, ugunstig og neutral effekt. Samtidig mutation i FLT3 og NPM1 forekommer, og det er
gentagne gange vist, at den prognostiske betydning af samtidig FLT3-ITDmutation og NPM1mutation helt
eller delvist ophaever hinanden. Saledes anses patienter med FLT3-ITDmutation og wild-type NPM1 for at
have darlig prognose, patienter med begge eller ingen af de to mutationer for at have intermedizer
prognose og patienter uden FLT3-ITDmutation og muteret NPM1 for at have god prognose (2, 5-7).

Imidlertid kan billedet nuanceres yderligere, hvis man inkluderer analyser af allelbyrden af FLT3-
ITDmutation ved AML. Raten for komplet remission (CR defineret som <5% knoglemarvsblaster) er lavere,
og recidivraten er hgjere ved patienter med hgj FLT3-ITD allelbyrde (8). Gennemfgres allogen
stamcelletransplantation i denne patientkohorte, ophaeves den hgjere recidivrate ved hgj allelbyrde (8),
fraset enkelte genotyper (9). Allelbyrdebestemmelser anvendes aktuelt ikke i klinisk praksis.

AML standardbehandling i Danmark: Fgrste linje behandling af AML til yngre voksne kan opdelesi tre
kategorier: 1) kurativ; 2) livsforleengende/palliativ; 3) supportive care, hvoraf kun den kurative behandling
vil blive omtalt yderligere. Kurativ behandling, som inkluderer intensiv kombinationskemoterapi, tilbydes
godt halvdelen af alle nydiagnosticerede patienter baseret pa alder, risici samt performance status (10). |



praksis betyder det, at ca. 90 % af alle AML patienter < 60 ar tilbydes intensiv kurativt intenderet
kemoterapi, mens kun fa patienter > 60 ar behandles kurativt, da det helbredende sigte falder brat over
dekaderne.

Den kurative behandling opdeles i to faser: Induktionsfasen og konsolideringsfasen. | induktionsfasen gives
der i Danmark 2 serier induktionskemoterapi for at genoprette normal hematopoiese og opna komplet
remission (CR defineret som < 5 % knoglemarvsblaster). Fgrste serie remissionsinduktion bestar af 10 dages
cytarabin 200 mg/m?og 3 dages daunorubicin 50 mg/m? (”3+10). Efter i gennemsnit 3 - 4 ugers
behandlingspause gives anden serie induktion, der bestar af 8 dages cytarabin 200 mg/m?og 3 dages
daunorubicin 50 mg/m? (”3+8).

Hvis der opnas komplet remission, indledes konsolideringsfasen, som indeholder forskellige
behandlingstilbud.

Konsolideringsbehandling af FLT3-ITD positive yngre patienter (< 60 — 70 ar) omfatter i Danmark ofte en
allogen knoglemarvstransplantation. Patienter med FLT3-ITD og NPM1 wild-type tilbydes allogen
stamcelletransplantation i 1. komplette remission. Patienter med bade FLT3-ITD og NPM1 mutation vil ogsa
ofte have gavn af allogen stamcelletransplantation og kan ogsa tilbydes denne.

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

Patienter under 60 ar, der ikke tilbydes allogen transplantation, konsolideres med 2 serier med hgjdosis
cytarabin 3 g/m2, hvor hver serie bestar af 6 doser givet som 2 doser dag 1, 3 og 5.

Patienter over 60 ar, der ikke tilbydes allogen transplantation konsolideres med én behandlingsserie med
hgjdosis cytarabin 2 g/m2, 6 doser givet som 2 doser dag 1, 3 og 5.

Den nuvaerende standardinduktionskemoterapi, som beskrevet ovenfor, medfgrer komplet remission hos
ca. 75-80 % af patienter under 60 ar med FLT3mutationer, hvoraf fagudvalget vurderer, at ca. halvdelen kan
transplanteres. Den aktuelle kurative behandling indeholdende standardinduktionskemoterapi og -
konsolideringsbehandling medfgrer en forventet 5 ars overlevelse pa i gennemsnit ca. 25-30 % for patienter
med FLT3mutationer (11). Overlevelsen afhaenger af den cytogenetisk definerede prognostiske subgruppe
samt alder, co-morbiditet og performance status ved sygdomsdebut (10).

Midostaurin vurderes til voksne patienter med nydiagnosticeret AML, som er positive for FLT3mutation
(FLT3-ITDmutationer eller FLT3-TKDmutationer). Midostaurin er indiceret til behandling i kombination med
standard induktions- og konsoliderings-kemoterapi; efterfulgt af monoterapi som
vedligeholdelsesbehandling i ét ar, jeevnfgr EMA's godkendelse (12).

Midostaurin er en multi-targeteret proteinkinaseheemmer. Midostaurin inhiberer FLT3, som er muteret i 30
% af AML-patienter (13,14). FLT3genet er involveret i aktivering af cellevaekst og celledeling, og aktiverende
mutationer i FLT3 fremmer saledes overlevelse og vaekst af kraeftceller. Patienter med hgj ekspression af
FLT3muterede alleler har en darligere prognose med hgjere rater af tilbagefald og lavere overlevelse (6). |
forbindelse med diagnose af patienter med AML, der kan vaere egnede til kurativ behandling, testes der pa
nuvaerende tidspunkt for FLT3-ITD mutationer som standard, mens undersggelse for FLT3-TKD mutationer



ikke er aktuel praksis. Midostaurin administreres oralt to gange dagligt og findes i en dosis pa 25 mg per
tablet.

Af de ca. 250 nye arlige tilfaelde af AML, estimerer fagudvalget, at ~ 50 % af disse kan behandles indenfor
kurativt regime. Heraf vil ca. 30 % svarende til 40 nye patienter arligt veere FLT3muterede og dermed
opfylde kravene for behandling med Midostaurin.

3 Kliniske sp@grgsmal

Population
Ny diagnosticerede voksne patienter med AML, som kan behandles med kurativt regime, og hvis
leukaemiceller er FLT3muterede.

Intervention
Midostaurin i tilleeg til kurativt regime:

e Induktionsbehandling (1-2 cyklusser): Cytarabin (200 mg/m?/dag, dag 1-7) +
daunorubicin (60 mg/m? IV, dag 1-3) + midostaurin (50 mg 2x/dag, dag 8-21)

Herefter ved CR:

e Konsolideringsbehandling (4 cyklusser): Hgjdosis cytarabine (3 g/m?/dag, to doser per
dag, dag 1, 3, og 5) + midostaurin (50 mg 2x/dag, dag 8-21)

Herefter som mono-vedligeholdelse i 12 maneder:
e Midostaurin (50 mg 2x/dag, dag 8-21)

Ved opnaelse af komplet remission kan patienter tilbydes allogen stamcelle transplantation. | forbindelse
med transplantation udgar patienten af ovenstdende behandlingsregime.

Komparator
Kurativt regime i Danmark

Det kurative regime bestar af:

e Induktionsfase 2 cyklusser. Fgrste serie induktion bestar af 10 dages cytarabin 200
mg/m?og 3 dages daunorubicin 50 mg/m? (”3+10). Anden serie induktion bestar af 8
dages cytarabin 200 mg/m?og 3 dages daunorubicin 50 mg/m? (”3+8).

Herefter ved CR:

e Konsolideringsbehandling:
<60 ar (2 cyklusser): Hpjdosis cytarabin (3 g/m?/dag, to doser per dag, dag 1, 3, og 5)
>60 ar (1 cyklus): Hpjdosis cytarabin (2 g/m?/dag, to doser per dag, dag 1, 3, og 5)

Ved opnaelse af komplet remission kan patienter tilbydes allogen stamcelle transplantation. | forbindelse
med transplantation udgar patienten af ovenstaende behandlingsregime.



Effektmdl

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

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative vaerdier, jeevnfgr ansggningsskemaet. For de relative

veerdier vurderes den kliniske relevans (mervaerdi) jeevnfgr veesentlighedskriterierne beskrevet i

Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laegemidler (15). De relative effektestimater kan

angives i relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes, hvis der i den

endelige ansggning afviges fra de gnskede effektmal.

faser separat:

- kemoterapifase (induktion +
konsolidering)

- vedligeholdelsesfasen

Effektmal Vigtighed Kategori Maleenhed Mindste kliniske relevante
forskelle absolutte tal
Overlevelse Kritisk Dgdelighed Median overlevelse En median forskel pa 4
Overall survival (OS) - antal maneder maneder
- relativt mal for dgd
5 ars overlevelse En forskel pa 10
- andel af patienter der procentpoint i andel
overleveri5 ar patienter der overlever efter
- relativt mal for dgd 5ar
Livskvalitet Kritisk Helbredsrelateret | Gennemsnitlig eendring over Gennemsnitlig forskel i
livskvalitet tid EQ-5D visuel analog skala 2ndring fra baseline pa >=7
- fra baseline til efter endt point
kemoterapi (induktion +
konsolidering)
- fra baseline til efter endt
vedligeholdelsesbehandling
Gennemsnitlig aendring over Gennemsnitlig forskel i
tid EQ-5D index score 2ndring fra baseline pa 0.08
- fra baseline til efter endt
kemoterapi
- fra baseline til efter endt
vedligeholdelsesbehandling
Komplet remission(CR) Vigtig Alvorlige - Andel af patienter der opnar | En forskel pa 10
symptomer og CR procentpoint i andel af
bivirkninger - relativt mal for at opna CR patienter som opnar
komplet respons
Sygdomsfri overlevelse Vigtig Alvorlige Median DFS En median forskel pa 4
Disease free survival (DFS) symptomer og - antal maneder maneder
Tid til relapse eller dgd for bivirkninger - relativ risiko for relapse eller
de patienter, der har ded
opnaet CR
Bivirkninger og AEer Vigtig Alvorlige - Andel af patienter, der far Kemoterapifasen: En forskel
symptomer og grad 3/4/5 ugnskede pa 10 procentpoint i andel
bivirkninger handelser, opgives for to af patienter der far grad

3/4/5 events
Vedligeholdelsesfasen: En
forskel pa 5 procentpoint i
andel af patienter der far
grad 3/4/5 events

- Andel af patienter der
ophgrer behandlingen pga.
bivirkninger

En forskel pa 10
procentpoint i andel af
patienter der ophgrer pga.
bivirkninger




Kendte bivirkninger til Listen over bivirkninger,
midostaurin: Udkast til deres alvorlighed og
produktresumé som godkendt | frekvens vurderes narrativt
af CHMP. af fagudvalget.
Transplantationsrate Vigtig Alvorlige - Andel af patienter der far en | En forskel pa 20
symptomer og knoglemarvstransplantation procentpoint i andel af
bivirkninger - relativt mal for at opna patienter, der far en
transplantation knoglemarvstransplantation
Transplantationsrelateret | Vigtig Alvorlige - Andel af patienter der er En forskel pa 10
mortalitet (TRM) symptomer og dgde opgjort ved hhv. dag procentpoint i andel af
-dag 100 og bivirkninger 100 og dag 365 efter patienter, der er dgde
-dag 365 transplantation opgjort ved hhv. dag 100 og
- Relativt mal for dgd ved hhv. | dag 365 efter
dag 100 og dag 365 transplantation
Event free survival (EFS) Mindre Alvorlige
Tid til: failure to obtain vigtig symptomer og
complete response, bivirkninger
relapse eller dgd

For hver effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er desuden angivet den
mindste kliniske relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier (overlevelse, alvorlige symptomer
og bivirkninger, livskvalitet og ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger).

Tidshorisont: Data er gnsket for overlevelse op til 5 ar. Ud fra den forelgbige ansggning og publikationen af
trial data er der overlevelse op til 4 ar. Derfor vurderes det, at den samlede kliniske mervaerdi af midostaurin
baseres pa en tidshorisont pa 5 ar, men hvis virksomheden kun kan levere data op til 4 ar er det den
tidshorisont vi baserer den kliniske mervaerdi pa.

Kritiske effektmdl

Overlevelse (overall survival) er guldstandard for at demonstrere klinisk effekt i cancerstudier, herunder
akut myeloid leukaemi. Det er et patientrelevant effektmal, der belyser patienternes levetid efter en fast
opfelgningstid. Overlevelse defineres som tiden fra randomisering eller opstart af behandling til dgd uanset
arsag. Fagudvalget finder det relevant at se pa overlevelse udtrykt bade som median overlevelse og som
overlevelse efter 5 ar. Efter 5 ar anses patienten for at vaere kureret. Recidiv opstar sjeeldent 3 ar efter endt
behandling, og da midostaurin administreres som vedligeholdelsesterapi i 1 ar efter endt kemoterapi
vurderer fagudvalget, at 5 ar vil veere mest retvisende for vurdering af langtidsoverlevelse. Fagudvalget
vurderer, at en forskel pa 10 procentpoint er en klinisk relevant forskel i andelen af patienter, der opnar 5-
arsoverlevelse, mens 4 maneder er en klinisk relevant forskel i median overlevelse for denne
patientgruppe.

Livskvalitet: Livskvalitet har stor betydning for den enkelte patient og er derfor et patientnaert effektmal,
som fagudvalget vurderer har kritisk betydning. Midostaurin skal gives i et ar efter endt kemoterapi, og
derfor er det kritisk vigtigt at se pa livskvaliteten i denne lange behandlingsperiode. EQ-5D er et velvalideret
generisk spgrgeskema, som anvendes til vurdering af helbredsrelateret livskvalitet (16). Spgrgeskemaet
bestar af fem dimensioner (bevaegelighed, personlig pleje, sedvanlige aktiviteter, smerte/ubehag og
angst/depression). Spgrgeskemaet indeholder desuden en visuel analog skala (VAS), der gar fra 0 (vaerst



taenkelige helbred) til 100 (bedst teenkelige helbred). Den mindste klinisk relevante forskel er baseret pa de
britiske vaerdier fra Pickard et al. (17). Safremt der ikke foreligger data fra EQ-5D, foretraekkes et tilsvarende
generisk veerktgj til maling af livskvalitet eller et velvalideret, sygdomsspecifikt vaerktgj

Vigtige effektmal

Komplet remission (CR): Opnaelse af komplet remission abner for den enkelte patient op for muligheden
for at fa stamcelletransplantation og dermed mulighed for at blive helt rask. Derfor er dette vurderet som
et vigtigt effektmal. Komplet respons defineres som en normalisering af blodvaerdier, samt at der er mindre
end 5 % blaster i knoglemarven. Ved nuvarende dansk praksis opnar 75-80 procent af denne
patientpopulation komplet remission. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 10 procentpoint er en klinisk
relevant forskel i andelen af patienter, der opnar komplet remission.

Diasease free survival (DFS): DFS er et mal for tid til tilbagefald af sygdom eller dgd for de patienter, der
har opnaet komplet remission. DFS udtrykker, hvor leenge patienten er sygdomsfri efter en komplet
remission, og er derfor et vigtigt endepunkt, idet transplantation evt. er mulig i denne periode. En forskel
pa 4 maneder vurderes af fagudvalget at vaere klinisk relevant.

Adverse events og bivirkninger: Bivirkninger har betydning for den enkelte patients livskvalitet og
kompliance. Midostaurin skal gives i et ar efter endt kemoterapi og derfor vil eventuelle bivirkninger skulle
tolereres i lang tid. Desuden gges risikoen generelt for at opleve bivirkninger, nar en behandling gives over
leengere tid. Her vurderer fagudvalget, at en samlet forskel pa 10 procentpoint i andelen af patienter, der
oplever grad 3/4/5 ugnskede haendelser i kemoterapifasen er klinisk relevant, mens en forskel pa 5
procentpoint er relevant i vedligeholdelsesfasen.

Behandlingsophgr pga. bivirkninger gnskes ogsa, idet dette er et mal for, hvor mange patienter som
oplever sa alvorlige bivirkninger, at de ma stoppe behandlingen og dermed muligvis ikke har gavn af at
modtage laegemidlet. Dette gnskes opgjort i andel af patienter, som ophgrer pga. bivirkninger, og her
vurderes ligeledes, at en forskel pa 10 procentpoint er klinisk relevant.

Herudover gnskes en liste over kendte bivirkninger til midostaurin i form af udkast til produktresumé som
godkendt af CHMP. Listen over bivirkninger, deres alvorlighed og frekvens vurderes narrativt af
fagudvalget.

Transplantationsrate defineres som den andel af patienter, der modtager en knoglemarvstransplantation
ogsa kaldet en stamcelletransplantation. Det vurderes at vaere et vigtigt effektmal, da
stamcelletransplantation er et kurativt behandlingstilbud til AML patienter med FLT3mutationer.
Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 20 procentpoint i andelen af patienter, der modtager
stamcelletransplantation, er klinisk relevant.

Transplantationsrelateret mortalitet defineres som dgd efter stamcelletransplantation uden forudgaende
recidiv. Dette endepunkt vurderes at vaere vigtigt, da det belyser, om behandlingen forud for
stamcelletransplantation har indflydelse pa prognosen efter transplantationen. Tidshorisonterne pa hhv.
100 og 365 dage er valgt for at vurdere forekomsten af savel tidlige som sene fatale komplikationer for
eksempel pa baggrund af veno-okklusiv sygdom og graft-versus-host sygdom. Ved nuvaerende behandling
der ca. 20 % efter transplantation. En forskel pa 10 procentpoint vurderes at vaere klinisk relevant for begge
tidspunkter.

Mindre vigtige effektmal
Event free survival (EFS): Et mal for den tid der gar, fra behandling til patienten oplever et tilbagefald af
sygdom eller dgd. EFS er et surrogateffektmal for OS.



4  Litteratursggning

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

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

Sgpgetermer
Segningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle lzegemiddel og dets
komparator(er), som kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der er angivet i
tabellen herunder. Bade indekseret (fx Medical Subject Headings, MeSH) og fritekst s@gning skal anvendes.

Leegemiddel/komparator(er) Indikation

Midostaurin (Rydapt) Midostaurin/Rydapt is indicated in combination
with standard daunorubicin and cytarabine
induction and high dose cytarabine consolidation
chemotherapy, and for patients in complete
response followed by Rydapt single agent
maintenance therapy, for adult patients with
newly diagnosed acute myeloid leukaemia (AML)
who are FLT3 mutation positive.

Kurativt regime i DK

De anvendte sggetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Kriterier for udveelgelse af litteratur

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

Ved usikkerheder, om hvorvidt en artikel pa titel- og abstract-niveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal fuldtekst artiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: Andre studiedesign end RCT ekskluderes, fase | studier ekskluderes,
studier med andre populationer end de valgte ekskluderes, studier som ikke rapporterer mindst et af de
kritiske eller vigtige effektmal ekskluderes.

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

Alt relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. For hver
effektmal bgr der angives et relativt mal og et absolut mal. Det henstilles, at der, i den udstraekning det er
muligt, opgives bade en relativ effekt og en absolut effekt for hvert effektmal. Den absolutte effekt ma
aldrig udelades. Der skal udfgres en analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra
inkluderede studier, analysemetoden skal beskrives detaljeret. Hvis der er mere end et sammenlignende
studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis det ikke er
en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres data narrativt.
Valget af syntesemetode begrundes. Medicinradet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og
sub-gruppe analyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans.

Den danske standardbehandling for patienter med FLT3muteret AML afviger i nogen grad fra den
standardbehandling, der er brugt i studiet. Medicinradet gnsker at ansgger i ansggningsskemaet anvender
data direkte fra studiet. Fagudvalget vil vurdere, om de underliggende standardbehandlinger er sa
divergerende, at det pavirker evidensens anvendelighed i forhold til danske patienter jf. GRADE metoden.

Listen af effektmal er de effektmal fagudvalget har fundet mest relevante for vurdering af midostaurin. Hvis
nogle effektmal ikke er tilgeengelige kan der anvendes effektmal, der er taet relateret til disse effektmal,
hvis deres relation beskrives tydeligt. Et eksempel kunne vaere, at der ikke er tilstraekkeligt data pa 5-ars
overlevelse, men i stedet pa 4-ars overlevelse. Fagudvalget vil i sddanne tilfeelde vurdere i hvilken grad det
pavirker evidensen kvalitet.
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