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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder falles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke lsegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner.

Medicinradet angiver kliniske rangeringer for de inkluderede laegemidler pa baggrund af
en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil udarbejde behandlingsvejledningen. Den
indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som Medicinradet skal basere sin rangering
af leegemidlerne pa. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen, de
legemidler Medicinradet vurderer og effektmalene. Udover de(t) kliniske spgrgsmal
indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning, -selektion og
databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Metodehdndbog for Medicinrddets
vurdering af flere leegemidler inden for samme terapiomrdde, som du kan finde pa
Medicinrddets hjemmeside.
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Cumulative Iliness Rating Scale
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European Society for Medical Oncology

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life
Questionnaire-Core 30
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Development and Evaluation)

Immunoglobulin heavy-chain variable region
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Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per-protocol
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
Randomiseret kontrolleret forsgg (randomized controlled trail)

Standardized Mean Difference
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1. Baggrund

Protokollen er udarbejdet af Medicinradets fagudvalg vedrgrende kronisk lymfatisk
leukaemi (CLL). Medicinradet besluttede den 20. november 2019 at udarbejde en
behandlingsvejledning vedrgrende leegemidler til CLL, men arbejdet blev sat i bero for at
afvente nye laegemidler til terapiomradet [1]. Den 15. marts 2023 besluttede
Medicinradet at udarbejde behandlingsvejledningen, bl.a. foranlediget af anmodninger
om vurdering af indikationsudvidelse for zanubrutinib og ibrutinib samt en anmodning
vedr. revurdering af venetoclax kombineret med obinutuzumab.

Baggrunden for Medicinradets beslutning om at udarbejde behandlingsvejledningen er:

e Der er kommet flere nye laegemidler og indikationsudvidelser, og det forventes, at
der er potentiale for ligestilling mellem laegemidlerne.

* Terapiomradet rummer potentiale for gget ensartethed i behandlingen pa tveers af
regioner.

* Der findes en behandlingsvejledning fra RADS fra december 2016, men Medicinradet
har ikke en behandlingsvejledning for CLL. Leegemiddelrekommandationen fra RADS
er udelukkende baseret pa laegemiddelpriser, og Medicinradet gnsker, at der i
forbindelse med en fremtidig leegemiddelrekommandation udarbejdes en
omkostningsanalyse, der ogsa omfatter administrationsomkostninger.

2. Introduktion

2.1  Kronisk lymfatisk leukaemi

Kronisk lymfatisk leukaemi (CLL) er en kraeftsygdom i blodet, som opstar i kroppens B-
celler og pavirker deres regulering af celledeling og celled@d. Det fgrer til en ophobning
af B-celler bl.a. i knoglemarv, lymfeknuder, milt og blod. B-cellernes normale funktioner
svaekkes, ligesom funktionen af knoglemarvens andre celler kan vaere pavirket. Det
hyppigste symptom pé CLL er traethed, og oftest opdages sygdommen tilfeeldigt. @vrige
diskrete symptomer omfatter typisk haevede lymfeknuder, forstgrret milt, blodmangel,
uforklarlig feber, vaegttab og gget infektionstendens [2,3]. CLL er den meste almindelige
type blodkrzeft i de vestlige lande og udggr ca. 30 % af samtlige leukaemier [3].
Incidensen i Danmark er ca. 7 pr. 100.000 indbyggere pr. ar, og der registreres ca. 500
nye tilfelde om aret [4]. Det estimeres, at ca. 5.000 patienter lever med sygdommen i
Danmark [4]. Medianalderen er ved diagnosetidspunktet 70 ar, og dobbelt s3 mange
mand som kvinder far diagnosen [5].

Da CLL ofte er asymptomatisk pa diagnosetidspunktet, opdages det typisk ved en
tilfeeldighed efter en blodprgve. Diagnosen stilles ved konstatering af vedvarende
unormale niveauer af B-celler (lymfocytose), defineret som > 5 mia. monoklonale B-celler
pr. liter blod i tre maneder eller derover. Pa diagnosetidspunktet foretages en vurdering
af sygdomsstadie (baseret pa sygdomsudbredelse, stadieinddeling jf. Binet-systemet) og
sygdommens aggressivitet (risikoprofil pa baggrund af kromosomforandringer
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(cytogenetiske abnormaliteter) og mutationsstatus for immunreceptor (immunoglobulin
heavy-chain variable region (IGHV)). CLL har ofte et mildt forlgb, hvor patienterne med
tidlige stadier og langsomt progredierende sygdom fglges ved kontroller pa en
haematologisk afdeling eller afsluttes til egen laege. Gennem de seneste artier er der sket
en forbedring i overlevelsen for patienter, som diagnosticeres med CLL. Dette har
resulteret i at 5-ars overlevelsen af CLL er 77 % [5].

Medianoverlevelsen fra diagnosetidspunktet varierer fra ca. 4 ar til mere end 12 ar
afhaengigt af sygdomsstadie og risikoprofil. Bdde sygdomsstadie, patientens symptomer
og risikoprofil har indflydelse pa igangsaettelse og valg af behandling, ligesom de har
betydning for patienternes prognose, hvilket er afspejlet i det internationale
prognostiske indeks for CLL (CLL-International Prognostic Index (IPl)) [6].
Deletion17p/TP53-mutation (del17p/TP53-mutation) er forbundet med en vaesentlig
darligere prognose og har betydning for den behandling, der tilbydes, idet patienter med
del17p/TP53-mutation ikke behandles med kemoimmunterapi. Af andre
kromosomforandringer med betydning for prognosen er del11q, som er forbundet med
en darligere prognose samt del13q, som er forbundet med bedre prognose. Umuteret
IGHV-status er associeret med forringet prognose og signikant kortere overlevelse
sammenlignet med muteret IGHV-status uanset stadiet af sygdommen [7,8].

2.2 Behandling af kronisk lymfatisk leukaemi

Pa diagnosetidspunktet skelnes mellem behandlingskraavende og ikke-
behandlingskraevende sygdom. Ifglge de danske kliniske retningslinjer [3], der fglger
ESMOs retningslinjer [9] og kriterier defineret af International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (iwCLL) [10], felges ikke-behandlingskraevende sygdom med
watch and wait, indtil sygdommen bliver behandlingskraevende.

Ved behandlingskraevende sygdom afhaenger behandlingsstrategien af patientspecifikke
faktorer (performancestatus, komorbiditet (cumulative illness rating scale (CIRS)), alder,
praeferencer), sygdomskarakteristika (tumorbyrde, stadie, risikoprofil (karakteriseret ved
fluorescent in-situ hybridization [FISH]), IGHV-mutationsstatus, del17p/TP53-
mutationsstatus) og behandlingsmuligheder.

F@rstelinjebehandling

| behandlingsgjemed opdeles patientpopulationen efter, hvorvidt de har del17p/TP53-
mutation eller ej og efter performancestatus, alder og komorbiditet. Hvorvidt
patienterne har del17p/TP53-mutation eller e er afggrende for, hvilken
forstelinjebehandling de skal have.

Patienter uden del17p/TP53-mutation

Patienter uden del17p/TP53-mutation bliver i fgrste linje behandlet med cytostatika i
kombination med et anti-CD20-antistof (rituximab eller obinutuzumab). Fludarabin og
cyclofosfamid i kombination med rituximab anvendes typisk til de yngre patienter med
god performancestatus, bendamustin og rituximab til seldre patienter med god
performancestatus (eller yngre patienter med darlig performancestatus) og chlorambucil
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i kombination med enten rituximab eller obinutuzumab til patienter med darlig
performancestatus [3].

For patienter uden del17p/TP53-mutation skelnes der desuden mellem, hvorvidt
patienterne har muteret eller umuteret IGHV. Studier viser, at en opdeling af patienterne
i forhold til IGHV-mutationsstatus er relevant for effekten af nogle behandlinger [11-13].
Denne &ndring i behandlingspraksis er reflekteret i den seneste retningslinje for CLL fra
Dansk Lymfom Gruppe, hvor tidligere ubehandlede patienter, der har umuteret IGHV og
ikke har del17p/TP53-mutation, anbefales behandlet med proteinkinase-heemmeren
ibrutinib, acalabrutinib eller venetoclax i kombination med enten rituximab eller
obinutuzumab [3]. Aktuelt er det dog ikke muligt at behandle efter denne retningslinje,
da Medicinradet og KRIS ikke har anbefalet proteinkinase-hammere til patienter uden
del17p/TP53-mutation [14-17].

Patienter med del17p/TP53-mutation

Patienter med deletion17p/p53-mutation er ikke falsomme for behandling med
cytostatika og behandles i stedet med ibrutinib, acalabrutinib eller venetoclax i
kombination med obinutuzumab [3].

Der er ca. 150 patienter om aret med behandlingsbehov i fgrste linje [18], hvoraf ca.

90 % (ca. 135 patienter) ikke har del17p/TP53-mutation og derfor behandles med
cytostatika i kombination med et anti-CD20-antistof eller som beskrevet ovenfor, hvis de
er IGHV umuterede [19]. | denne patientgruppe forventer fagudvalget, at 40 % (ca. 55
patienter) har muteret IGHV, og 60 % (ca. 80 patienter) har umuteret IGHV. De
resterende 10 % (ca. 15 patienter) med del17p/TP53-mutation behandles med ibrutinib,
acalabrutinib eller venetoclax med obinutuzumab [3].

Andenlinjebehandling

Ved tilbagefald efter behandling med cytostatika behandles patienterne uanset
del17p/TP53-mutation med enten ibrutinib, acalabrutinib eller venetoclax i kombination
med rituximab [3]. Fagudvalget vurderer, at ca. 65-70 patienter om aret behandles i
anden linje. Behandlingsvalg afhanger af behandlingen i fgrste linje, evt.
kontraindikationer eller tilkomst af del17p/TP53-mutation samt patientpraeferencer.

Fagudvalgets estimering af patientantal i de forskellige grupper er baseret pa
informationer fra den landsdaekkende LYFO-database, viden om tid til fgrste tilbagefald
og forekomsten af del17p/TP53-mutation pa forskellige tidspunkter i
behandlingsforlgbet [20-23].

Figur 3.1 viser laegemidler til behandling af patienter med CLL med og uden del17p/TP53-
mutation med en yderligere opdeling af patienter uden del17p/TP53-mutation i IGHV
umuterede og muterede. Der skelnes mellem interventioner, som er anbefalet enten af
Medicinradet eller i regi af KRIS eller RADS, og interventioner, som ikke er anbefalet eller
vurderet af fgrnaevnte.
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Figur 1. Oversigt over behandlingsmuligheder ved kronisk lymfatisk leukaemi i fgrste linje

* Valg baseres pa Cumulative Iliness Rating Scale (CIRS) score, alder, nyrefunktion og performance

status score. S Er jf. produktresumé kun indiceret til andenlinjebehandling.

2.3

Laegemidlerne

De legemidler, som indgar i behandlingsvejledningen, fremgar af  Tabel 2.1. Der indgar

tre Bruton's tyrosinkinase (BTK)-haemmere, acalabrutinib, ibrutinib, zanabrutinib, én B-

cell lymphoma (BCL)-2 ha&ammer, venetoclax og fire cytostatika, cyclophosphamid +

fludarabin, bendamustin og chlorambucil. Flere af lsegemidlerne indgar i en eller flere

kombinationer med andre preeparater (se

Tabel 2.1).

Indikation, administration og dosering angivet i tabellen fglger beskrivelsen i

produktresuméerne for de enkelte lzegemidler, alternativt de kliniske retningslinjer.

Tabel 2.1. Overblik over de laegemidler, der indgar i behandlingsvejledningen

Leegemiddel

Generisk navn
(handelsnavn)

LO1ELO2  Acalabrutinib
(Calquence)
LO1ELO2  Acalabrutinib
+ (Calquence) +
LO1FAO3  Obinutuzumab

(Gazyvaro)

Indikation?

Monoterapi med
acalabrutinib eller i
kombination med
obinutuzumab er indiceret til
behandling af voksne
patienter med tidligere
ubehandlet CLL

Administration og dosering

100 mg p.o. 2 x dagligt (hver 12. time) indtil sygdoms-progression eller
uacceptabel toksicitet

Acalabrutinib, p.o.

100 mg 2 x dagligt (hver 12. time) indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet

Obinutuzumab, i.v.

100 mg pa dag 1, 900 mg pa dag 2 og 1000 mg pa dag 8 og 151 1.

serie, herefter 1000 mg pa dag 11i 2.-6. serie
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Leegemiddel Indikation® Administration og dosering

Generisk navn
(handelsnavn)

LO1ELO1 Ibrutinib Ibrutinib som monoterapi 420 mg p.o. 1 x dagligt indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
(Imbruvica) eller i kombination med toksicitet
rituximab eller obinutuzumab
eller venetoclax er indiceret
til voksne patienter med
tidligere ubehandlet CLL

LO1ELO1 Ibrutinib Ibrutinib som monoterapi Ibrutinib monoterapi i 3 serier 4 28 dage efterfulgt af 12 serier 4 28
+ (Imbruvica) + eller i kombination med dage i kombination med venetoclax
LO1XX52 Venetoclax rituximab eller obin'utu'zumab Ibrutinib, p.o.
eller venetoclax er indiceret
(Venclyxto) . . .
til voksne patienter med 420 mg 1 x dagligt

tidligere ubehandlet CLL Venetoclax p.o.

Serie 1: 20 mg pa dag 22-28.

Serie 2: 50 mg pa dag 1-7, 100 mg pa dag 8-14, 200 mg pa dag 15-21
og 400 mg pa dag 22-28.

Serie 3-12: 400 mg dagligt (kontinuerligt til afslutning af cyklus 12)

LO1ELO3  Zanubrutinib Zanubrutinib som 320 mg (fire 80 mg kapsler) p.o. 1 x dagligt eller 160 mg (to 80 mg
(Brukinsa) monoterapi er indiceret til kapsler) 2 x dagligt indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
behandling af voksne toksicitet.
patienter med CLL
LO1XX52  Venetoclax Venetoclax i kombination Venetoclax administreres i 12 serier & 28 dage, 6 serier i kombination
+ (Venclyxto) + med obinutuzumab er med obinutuzumab og 6 serier som monoterapi:
LO1FAO3  Obinutuzumab indiceret til behandling af y '
(Gazyvaro) tidligere ubehandlet CLL hos enetociax p.o.
voksne patienter Serie 1: 20 mg p4 dag 22-28.
Serie 2: 50 mg pa dag 1-7, 100 mg pa dag 8-14, 200 mg pa dag 15-21
og 400 mg pa dag 22-28.
Serie 3-12: 400 mg dagligt (kontinuerligt til afslutning af cyklus 12)
Obinutuzumab i.v.?
Serie 1: 100 mg pa dag 1, 900 mg pa dag 2 og 1.000 mg pa dag 8 og 15
Serie 2-6: 1.000 mg pa dag 1.
LO1XX52 Venetoclax Venetoclax i kombination med  Venetoclax, p.o.:
+ (Venclyxto) + rituximab er indiceret til daglict dagliat i dagliot
LO1FAOL behandling af CLL hos voksne 20 mg dagligt i uge 1, 50 mg dagligt i uge 2, 100 mg dagligt i uge 3,

Rituximab patienter, der har féet mindst iOO;ngfdagllgt iuge4, lé(lOO n';g daglligt i cL;gefS og herefter 400 mg
en tidligere behandling 3 agligt fra uge 6 og maksimalt 24 maneder frem.
Rituximab, i.v.:
Fra uge 6, 6 serier 4 28 dage, 375 mg/m? pé dag 1 i serie 1, 500 mg/m?
pa dag 1i serie 2-6.
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Laegemiddel

Generisk navn
(handelsnavn)

Indikation?

Administration og dosering

LO1FAO1 Rituximab + Rituximab er i kombination Administreres i 6 serier d 28 dage
+ fludarabin + med kemoterapi indiceret til o )
LO1BBO5 cyclophosphamid behandling af kronisk Rituximab, i.v.:
+ ('R-FC') lymfatisk leukaemi hos 375 mg/m? pa dag 11 1. serie efterfulgt af 500 mg/m?2 pa dag 1 i de
LO1AAO1 patienter, som ikke tidligere er  efterfglgende serier. Fgrste infusion med rituximab administreres
behandlet, og til patienter inden kemoterapi.
med relaps/refraktaer CLL
FC-kemoterapi, p.o.
Fludarabin: 40 mg/m? pa dag 1-3 hver 4. uge; Cyclophosphamid: 250
mg/m? pé dag 1-3 hver 4. uge.
LO1FAO1  Rituximab + Rituximab er i kombination Administreres i 6 serier d 28 dage
+ bendamustin ('R- med kemoterapi indiceret til o .
LO1AA09 Benda’) behandling af CLL hos Rituximab, i.v.:
patienter, som ikke tidligere er 375 mg/m? pa dag 0 1. serie efterfulgt af 500 mg/m? pa dag 1 i de
behandlet, og til patienter efterfglgende serier. Fgrste infusion med rituximab administreres
med relaps/refraktaer CLL inden kemoterapi.
Bendamustin: Bendamustin, i.v.:
Primerbehandling af kronisk
lymfatisk leukaemi (Binet 90 mg/m? pé dag 1 og 2, hver 4. uge op til 6 gange.
stadium B eller C) til patienter,
for hvem fludarabin
kombinationskemoterapi ikke
er hensigtsmaessig
LO1AA02 Chlorambucil + Obinutuzumab er i Administreres i 6 serier d 28 dage
+ Obinutuzumab kombination med .
LO1FAO3 (Gazyvaro) chlorambucil indiceret til Chlorambucil, p.o.
behandling af voksne 0,5 mg/kg pa dag 1 og dag 15 i alle serier
patienter med tidligere
ubehandlet CLL og med co- Obinutuzumab, i.v.
morbiditet, der gor dem 100 mg pa dag 1, 900 mg pa dag 2 og 1000 mg pa dag 8 og 151 1.
uegnede til fludarabinbaseret serie, herefter 1000 mg pa dag 1i 2.-6. serie.
behandling i fuld dosis
LO1AA02 Chlorambucil + Rituximab er i kombination Administreres i 6 serier d 28 dage
+ Rituximab med kemoterapi indiceret til )
LO1FAO1 behandling af CLL hos Chlorambucil, p.o.

patienter, som ikke tidligere er
behandlet, og til patienter
med relaps/refraktaer CLL

0,5 mg/kg pa dag 1 og dag 15 1. serie
Rituximab, i.v.

375 mg/m? pd dag 0 1. serie efterfulgt af 500 mg/m? pa dag 1 i de
efterfglgende serier. Fgrste infusion med rituximab administreres
inden kemoterapi.

1Angives i afkortet format (de fulde indikationstekster vedr. CLL for de enkelte praeparater, herunder til andenlinjebehandling, fremgar af

bilag 12.1).

2| klinisk praksis ses faerre infusionsrelaterede bivirkninger ved fgrst at behandle med venetoclax i fem uger og derefter tilleegge
obinutuzumab.
3Kun indiceret til andenlinjebehandling (off-label som fgrstelinjebehandling).
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Fagudvalget er opmaerksom p3, at der er forskelle i varigheden af behandling med
legemidlernei Tabel 2.1. F.eks. gives venetoclax + obinutuzumab normalt i ét ar, mens
BTK-haammerne gives indtil progression eller intolerable bivirkninger. Der vil blive taget
hgjde for forskelle i behandlingsvarighed i en evt. omkostningsanalyse.

Rituximab i kombination med kemoterapi har veeret godkendt af EMA til behandling af
relapseret/refrakteer CLL siden 2009 og som fg@rstelinjebehandling siden 2011. 1 2020
godkendte EMA desuden en indikationsudvidelse for kombinationsbehandling med
ibrutinib + rituximab som fgrstelinjebehandling. Fagudvalget har dog besluttet ikke at
inddrage kombinationen ibrutinib + rituximab i behandlingsvejledningen med henvisning
til, at det ikke er standardbehandling i Danmark, og at studier viser, at der ikke er nogen
ekstra effekt ved tillaeg af rituximab til ibrutinib [24]. Rituximab har desuden indikation til
andenlinjebehandling i kombination med venetoclax, men denne kombinations-
behandling har ikke indikation til fgrste linje. Fagudvalget har kendskab til et
igangveaerende head-to-head studie [25], der sammenligner venetoclax + rituximab med
venetoclax + obinutuzumab, og gnsker at inkludere venetoclax + rituximab i
gennemgangen af evidens. Behandlingen vil dog ikke indga i
lzegemiddelrekommandationen, da kombinationen ikke har indikation til
fgrstelinjebehandling.

Det har vaeret leengerevarende dansk praksis at anvende targeteret behandling til
patienter med del17p/TP53-mutation, hvorfor regimerne med kemoimmunterapi ikke
indgar i klinisk spgrgsmal 1. Medicinradet har anbefalet acalabrutinib eller venetoclax i
kombination med obinutuzumab til fgrstelinjebehandling af patienter med del17p/TP53-
mutation samt acalabrutinib eller venetoclax i kombination med rituximab til
andenlinjebehandling (uanset del17p/TP53-status) [14-16]. KRIS har anbefalet
venetoclax, idelalisib og ibrutinib til fgrstelinjebehandling af patienter med del17p/TP53-
mutation og samme praeparater til andenlinjebehandling uanset mutationsstatus
[17,26,27]. Endeligt har KRIS anbefalet obinutuzumab kombineret med chlorambucil til
patienter, som er uegnede til fludarabin-baseret behandling [28].

For zanubrutinib har Medicinradet modtaget en anmodning om vurdering af
indikationsudvidelse til tidligere ubehandlede patienter med del17p/TP53-mutation samt
som andenlinjebehandling uanset del17p/TP53-mutationsstatus. Dette lsegemiddel blev
godkendt af EMA i slutningen af 2021 og omtales derfor ikke i de kliniske retningslinjer.
Indikationsudvidelsen vurderes som led i udarbejdelsen af behandlingsvejledningen.

Ibrutinib + venetoclax fik markedsfgringstilladelse til fgrstelinjebehandling af CLL den 2.
august 2022, og virksomheden har anmodet Medicinradet om vurdering af
indikationsudvidelsen. Da effekt og sikkerhed for ibrutinib + venetoclax vurderes at vaere
sammenlignelig med et eller flere af de gvrige alternativer i protokollen, inkluderes
kombinationen i behandlingsvejledningen. Idelalisib vil ikke indga i
behandlingsvejledningen. Praeparatet anvendes kun i begraenset omfang i Danmark og
har kun indikation som fgrstelinjebehandling til patienter, som ikke er egnede til at fa
andre behandlinger [29]. | dansk klinisk praksis betragtes idelalisib ikke som
standardbehandling, men som en mulighed der kan overvejes, hvis gvrige legemidler er
kontraindiceret. Anti-CD-20-antistoffet ofatumumab indgar ligeledes ikke, da det kun



anvendes i meget begraenset omfang, og fordi det er afregistreret til CLL
(markedsfgringstilladelse for Arzerra blev trukket tilbage i februar 2019).

3. Medicinradets kliniske
spgrgsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af
legemidler til den samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af
patientgruppen (population), af de leegemidler Medicinradet undersgger (interventioner
og komparatorer) og af effektmalene.

3.1 Kliniske spargsmal

Der er opstillet tre kliniske spgrgsmal, der afspejler, om patienterne har del17p/TP53-
mutation samt patienternes IGHV-mutationsstatus.

3.1.1  Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pé leegemidlerne til fgrstelinjebehandling af CLL-
patienter med del17p/TP53-mutation?

Population
Tidligere ubehandlede CLL-patienter med del17p/TP53-mutation

Interventioner
Acalabrutinib

Acalaburutinib + obinutuzumab
Ibrutinib

Zanubrutinib

Venetoclax + obinutuzumab
Venetoclax + rituximab

Oplysninger om legemidlerne fremgar af  Tabel 2.1, afsnit 3.3.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.2

3.1.2  Klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle pG laegemidlerne til fgrstelinjebehandling af CLL-
patienter uden del17p/TP53-mutation og med umuteret IGHV?
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Population

Tidligere ubehandlede CLL-patienter uden del17p/TP53-mutation og med umuteret
IGHV. Hvis muligt vil Medicinradet foretage subgruppeanalyser for patienter med CIRS >
6, alder > 65 ar, eGFR < 70 samt ECOG-performance status > 1.

Interventioner
Acalabrutinib (+obinutuzumab)

Ibrutinib

Ibrutinib + venetoclax

Zanubrutinib

Venetoclax + obinutuzumab

Venetoclax + rituximab

Chlorambucil + obinutuzumab
Chlorambucil + rituximab

Bendamustin + rituximab
Cyclophosphamid + fludarabin + rituximab

Oplysninger om legemidlerne fremgar af  Tabel 2.1, afsnit 3.3.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.2

3.1.3  Klinisk spgrgsmal 3

Er der klinisk betydende forskelle pd leegemidlerne til farstelinjebehandling af CLL-
patienter uden del17p/TP53-mutation og muteret IGHV?

Population

Tidligere ubehandlede CLL-patienter uden del17p/TP53-mutation og med muteret IGHV.
Hvis muligt vil Medicinrddet foretage subgruppeanalyser for patienter med CIRS > 6,
alder > 65 ar, eGFR < 70 samt ECOG-performance status > 1.

Interventioner
Acalabrutinib (+ obinutuzumab)

Ibrutinib

Ibrutinib + venetoclax

Zanubrutinib

Venetoclax + obinutuzumab

Venetoclax + rituximab

Chlorambucil + obinutuzumab
Chlorambucil + rituximab

Bendamustin + rituximab
Cyclophosphamid + fludarabin + rituximab

Oplysninger om laegemidlerne fremgar af  Tabel 2.1, afsnit 3.3.



Komparator

Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.2

3.2 Valg af effektmal

Fagudvalget vurderer, at sammenligningen af leegemidlerne bedst bliver belyst af de

effektmal, der er naevnt i Tabel 3.1.

Tabel 3.1. Effektmal. For hvert effektmal er angivet dets vigtighed, maleenhed og mindste klinisk relevante forskel

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk relevante forskel
. Forskel i overlevelsesrate ved 3 ar eller ved laengst .
Samlet overlevelse (OS) Kritisk . . . 5 %-point
mulig opfglgningstid
Progressionsfri overlevelse L Forskel i PFS-rate efter 3 ar eller ved laengst mulig .
Vigtigt . . 10 %-point
(PFS) opfglgningstid
Andel, der oplever > 3 grad ugnskede haendelser 10 %-point
Bivirkninger Vigtigt
Gennemgang af alvorlige ugnskede haendelser Kvalitativ gennemgang
0,05 (skala 0-1) eller 5
Valideret generisk maleredskab sasom EORTC QLQ- oint (skala 0-100),
Livskvalitet Vigtigt & Qla- - point )

C30

alternativt 0,5
SMDI[30,31]

For alle effektmal anvender Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, med mindre andet er angivet. SMD = standardized mean

difference.
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Den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) er defineret som den mindste absolutte

forskel for effekt/bivirkninger, som vurderes at have en betydning for patienten, og/eller

i klinisk praksis er afggrende for, om et laegemiddel er at foretraekke frem for et andet. |

tilfaelde, hvor MKRF ikke overskrides i sammenligningen af to eller flere lzegemidler, kan

disse som hovedregel ligestilles.

3.2.1 Kritiske effektmal

Overlevelse

Det primaere mal for behandling af CLL er at forbedre patientens overlevelse (overall

survival, OS). Overlevelse defineres som tiden fra randomisering til dgd, uanset arsag.

Overlevelse opggres typisk som en medianoverlevelse eller som en andel af patienter,

der er i live ved et givet opfglgningstidspunkt. Den mediane overlevelse er oftest ikke

tilgeengelig ved godkendelsen af nye lzegemidler til behandling af CLL, fordi

medianoverlevelsen med nuvarende behandlingsmuligheder er mellem 4 og 12 ar.

Overlevelsesraten ved 3 ar er i omegnen af 90 % for patienter, der behandles i fgrste
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linje [5]. Overlevelsen gnskes derfor opgjort som andelen af patienter, der er i live efter 3
ar eller efter laengst mulig opfglgningstid. For 3-ars overlevelsesraten vurderer
fagudvalget, at 5 %-point er klinisk relevant (MKRF).

3.2.2 Vigtige effektmal

Progressionsfri overlevelse

Progressionsfri overlevelse (progression-free survival, PFS) er defineret som tiden fra
randomisering til sygdomsprogression, jf. iwCLL guidelines [10]. Den ngdvendige
opfelgningstid for modne PFS-data (median) er over fem ar. Fagudvalget gnsker derfor
PFS opgjort som PFS-rate ved 3 ar eller med laengst mulig opfglgningstid. PFS vurderes at
veaere et vigtigt effektmal. Da haendelsesraterne for progression ved 3-arsopfglgning vil
vaere hgjere end haendelsesraterne for dgd, forventes der en stgrre forskel i PFS-rate
sammenlignet med OS-rate mellem grupperne ved 3-ars opfglgning. Derfor vurderer
fagudvalget, at den mindste klinisk relevante forskel for 3-ars PFS-raten er 10 %-point.

Bivirkninger

Andel patienter med mindst én ugnsket haendelse af grad > 3

Fagudvalget vil opggre malet som andelen af patienter, der oplever mindst én ugnsket
handelse > 3 grad uanset arsag. Fagudvalget betragter en forskel mellem grupperne pa
10 %-point som klinisk relevant. Fagudvalget vurderer, at stgrstedelen af patienterne (ca.
70 %) vil opleve en grad > 3 grad ugnsket haendelse i Ipbet af 2 ar. Det bgr vurderes, om
sammenligning af haendelsesfrekvenser kan foretages pa forsvarlig vis pa baggrund af
studiedesign, median behandlingsvarighed, dataindsamling, og hvordan ugnskede
handelser er opgjort og afrapporteret.

Kvalitativ gennemgang af ugnskede haendelser

Fagudvalget vil desuden foretage en kvalitativ gennemgang af typer af ugnskede
handelser med henblik pa at vurdere, om der er forskel i bivirkningsprofilerne mht.
alvorlighed, handterbarhed og hyppighed af ugnskede haendelser. Fagudvalget vil
inddrage produktresuméerne i det omfang, det er ngdvendigt.

Livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet er et patientrelevant effektmal, som udover at give indblik i
sygdomsbyrden kan give information om, i hvilket omfang bivirkningerne ved et givent
leegemiddel er til gene for patienten. Der findes en raekke generiske spgrgeskemaer til at
male helbredsrelateret livskvalitet, f.eks. EORTC-QLQ-C30, som er designet til at male
kraeftpatienters fysiske, psykiske og sociale funktioner samt livskvalitet og en raekke
specifikke gener ofte associeret med kraeft og/eller kraeftbehandling. Fagudvalget
vurderer, at en forskel pa 0,05 (0-1 skala) eller 5-point (0-100 skala) mellem
legemidlerne, malt pa et generisk redskab, er klinisk relevant [32]. | det tilfeelde, at de
inkluderede studier har anvendt forskellige spgrgeskemaer med forskellige
maleenheder, sammenlignes standardized mean differences (SMD, 'Cohen’s d’). | dette
tilfeelde anses en forskel pa 0,5 SMD som vaerende klinisk relevant [30,31]. Fagudvalget
bemaerker, at det kan vaere vanskeligt at foretage en meningsfuld sammenligning af
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patienternes livskvalitet pa tveers af de forskellige behandlinger og studier, da
behandlingsregimerne har forskellig varighed. Opggrelsen baseres pa data med den
lengst mulige opfglgningstid pa tveers af inkluderede studier.

3.3 Andre overvejelser vedrgrende valg mellem leegemidler

Dette afsnit beskriver forhold, som Medicinradet vurderer, har betydning for valget
mellem laegemidlerne, og som Medicinradet derfor vil tage i betragtning i
behandlingsvejledningens kliniske rangering.

3.3.1 Patientvaerdier og preeferencer

Medicinradet vil tage hgjde for patienternes vaerdier og praeferencer for behandling i
behandlingsvejledningens kliniske rangering.

Medicinradet sgger ikke efter litteratur, der beskriver patienters vaerdier og praeferencer
i forhold til leegemiddelbehandling inden for terapiomradet. Medicinradet vurderer, at
evidensen for patientvaerdier og praeferencer indenfor dette behandlingsomrade er
sparsom. | stedet inddrages viden fra klinikere i fagudvalget.

4. @vrige forhold vedrgrende
behandlingen

4.1  Andenlinjebehandling

Valget af andenlinjebehandling til recidiveret/refraktaer CLL pavirkes i vid udstraekning af,
hvilken behandling patienten har modtaget i fgrste linje. Standardbehandling i anden
linje er derfor delvist betinget af, hvilke laegemidler der anbefales som 1. valg til
forstelinjebehandling i en eventuelt kommende laegemiddelrekommandation. Ydermere
er der begraenset RCT-evidens for valg af andenlinjebehandling efter anvendelse af
targeteret behandling i fgrste linje (hvor flere af praeparaterne er forholdsvist nye).

Laegemidler til andenlinjebehandling af CLL vil derfor ikke blive vurderet i denne
behandlingsvejledning i form af et selvstaendigt klinisk spgrgsmal. Fagudvalget vil i stedet
i behandlingsvejledningen beskrive, hvilke kliniske overvejelser der bgr foretages med
henblik pa valg af behandling i anden linje.

4.2 Monitorering af effekt

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive, hvordan man i klinisk praksis bgr
monitorere effekt og bivirkninger af laegemidlerne.

Medicinradet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse emnet.
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4.3  Kiriterier for opstart, skift og seponering

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive kriterier for opstart, skift og
seponering for de udvalgte lzegemidler. Medicinradet vil inddrage data fra den
identificerede litteratur og fagudvalgets kliniske erfaring.

Medicinradet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse emnet.

5. Klinisk
sammenligningsgrundlag

Medicinradet vil udarbejde et klinisk sammenligningsgrundlag, der beskriver doser og
sammenligningsperiode for de laegemidler, der evt. bliver ligestillede i
behandlingsvejledningen. Medicinradet er opmaerksom pa, at der er forskelle pa
behandlingsvarigheden af de undersggte interventioner.

6. Strategi for litteratursggning og
udveelgelse af litteratur

Medicinradet vil sgge efter litteratur i henhold til Metodehdndbog for Medicinrddets
vurdering af flere leegemidler inden for samme terapiomrdde, som kan findes pa
Medicinradets hjemmeside. Det er de(t) kliniske spgrgsmal i denne protokol og de

tilhgrende beskrivelser af patienter, interventioner, komparatorer og effektmal (PICOs),
der definerer inklusions- og eksklusionskriterier i litteratursggningen.

6.1 Segning efter kliniske retningslinjer

Der forventes ikke at foreligge opdaterede systematiske kliniske retningslinjer, der til
fulde belyser de kliniske spgrgsmal. Derfor sgger Medicinrddet ikke systematisk efter
kliniske retningslinjer. Resultater m.m. fra udvalgte kliniske retningslinjer, som
fagudvalget har kendskab til, kan benyttes som supplerende evidens, f.eks. i
vejledningens beskrivelse af punkterne i afsnit 4.

6.2  Sggning efter systematiske oversigtsartikler og
primeerstudier

Medicinradet vil sgge efter oversigts- og primaerartikler i nedenstaende databaser og i de
senest tilgaengelige udgaver heraf.


https://medicinraadet.dk/om-os/medicinradets-arbejde/behandlingsvejledninger-vurdering-af-terapiomrader
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Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL
Systematiske
. . X X X
oversigtsartikler
Primaerartikler X X X

Medicinradet inkluderer stoffernes generiske navne i sggningen sammen med deres
handelsnavne. Hvor der er relevante indekseringtermer (f.eks. Medical Subject Headings,
MeSH) inkluderer Medicinradet disse i sggningen, ligesom Medicinradet tager hgjde for
alternative stavemader og forskellige ordendelser.

Hvis Medicinradet finder en eller flere metaanalyser, som ud fra Medicinradets vurdering
er udfgrt metodemaessigt forsvarligt (se afsnit 7), indeholder brugbare, opdaterede
effektestimater eller de ngdvendige informationer til en opdatering, og hvor de
benyttede in- og eksklusionskriterier svarer til de i protokollen beskrevne PICO, benytter
Medicinradet denne/disse. Medicinradet kan ogsa basere hele eller dele af
behandlingsvejledningen pa meta-analyser og/eller sammenligninger, som Medicinradet
har modtaget i forbindelse med vurdering af nye leegemidler/indikationsudvidelser til
CLL-omradet.

Virksomheder med markedsfgringstilladelse for relevante laegemidler vil blive inviteret til
at indsende relevant litteratur i overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal og in- og
eksklusionskriterier. Virksomhederne kan indsende upublicerede data jf. Medicinradets
kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data’. Medicinradet kan overveje at
inddrage dette data, hvis det er relevant og fagligt forsvarligt, og data kan styrke
evidensgrundlaget markant.

! For yderligere detaljer se Medicinrdets principper for anvendelse af upublicerede data



https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data_godkendt_270121_adlegacy.pdf
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6.3 Udvelgelse af litteratur

Medicinradet vil screene artiklerne for, om de stemmer overens med de definerede
kliniske spgrgsmal samt kriterier for studie- og publikationstype(r).

Medicinradet vil inkludere fglgende publikationstyper, der afrapporterer data i
overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal:

*  Systematisk udfgrte meta-analyser
¢ Randomiserede kontrollerede studier.

Medicinradet vil ekskludere fglgende publikationstyper ved litteraturgennemgangen:

e Sundhedsgkonomiske analyser

*  lkke-systematiske (narrative) reviews
e Abstracts, editorials og letters mv.

e Single-arm studier.

Abstracts kan dog indga, hvis de afrapporterer resultater, f.eks. med leengere opfglgning,
fra et RCT, der som fuldtekstkilde inkluderes i analysen.

To personer vil uafhaengigt af hinanden screene de fundne kliniske retningslinjer og
vurdere, om de er relevante for besvarelsen af de(t) kliniske spgrgsmal.

To personer vil uafhaengigt af hinanden og pa titel- og abstractniveau screene de
primaerartikler og systematiske oversigtsartikler, som fremkommer ved sggningen.
Uenighed om inklusion vil blive afklaret ved konsensus. Ved fortsat tvivl vil artiklen blive
leest i sin helhed. To personer vil uafhaengigt af hinanden gennemlaese de udvalgte
systematiske oversigtsartikler og primaerartikler i deres fulde laengde og vurdere,
hvorvidt de skal inkluderes. Er der uoverensstemmelser, vil disse blive drgftet med en
tredje part.

Medicinradet vil redeggre for udvaelgelsen af litteratur med PRISMA-flowdiagrammer og
angive en arsag for hver artikel, som bliver ekskluderet pa fuldtektsniveau.

7. Kvalitetsvurdering

Primeerstudier

Medicinradet foretager en kvalitetsvurdering af de randomiserede studier, hvor
estimaterne indgar i besvarelsen af de kliniske spgrgsmal. To personer vil udarbejde en
vurdering af risk of bias for de inkluderede studier ved hjzelp af Cochrane Risk of bias tool

2.0. Herefter vil de sammen lave en endelig vurdering af risk of bias ved konsensus.

Medicinradet vil anvende GRADE til at vurdere den samlede evidenskvalitet, hvis der
bliver udfgrt parvise metaanalyser, og CINeMA til at vurdere den samlede
evidenskvalitet, hvis der bliver udfgrt netveerksmetaanalyser.


https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
https://www.gradeworkinggroup.org/
https://cinema.ispm.unibe.ch/
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Hvis Medicinradet anvender effektestimater fra eksisterende meta-analyser eller kliniske
retningslinjer i resultatgennemgangen, vil vurderingen af evidensens kvalitet blive
baseret pa den eksisterende vurdering af de inkluderede randomiserede studier, hvis
kvalitetsvurderingen er veludfgrt og lever op til Medicinradets kriterier herfor.

Systematiske oversigtsartikler

To personer vil uafhaengigt af hinanden vurdere kvaliteten af de systematiske
oversigtsartikler vha. AMSTAR. Herefter vil de sammen lave en endelig vurdering af risk
of bias ved konsensus.

8. Databehandling og analyse

To personer vil ekstrahere data uafhaengigt af hinanden. Hvis der er mere end ét
sammenlignende studie, vil Medicinradet udarbejde en meta-analyse for de effektmal,
hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier,
kan Medicinradet syntetisere data indirekte (eventuelt i form af netvaerksmetaanalyser).
Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerks-
metaanalyser), vil data blive syntetiseret narrativt. Databehandling og analyse i
Medicinradets behandlingsvejledninger er beskrevet mere detaljeret pa Medicinradets

hjemmeside.


http://amstar.ca/
https://medicinraadet.dk/om-os/medicinradets-arbejde/behandlingsvejledninger-vurdering-af-terapiomrader
https://medicinraadet.dk/om-os/medicinradets-arbejde/behandlingsvejledninger-vurdering-af-terapiomrader

9.

1.

10.
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12.

12.1

ATC-kode

Bilag

Indikationer

Leegemiddel

EMA-indikation(er) vedr. CLL

LO1ELO2

Acalabrutinib

Monoterapi med acalabrutinib eller i kombination med obinutuzumab
er indiceret til behandling af voksne patienter med tidligere ubehandlet
kronisk lymfatisk leukaemi (CLL)

Monoterapi med acalabrutinib er indiceret til behandling af voksne
patienter med kronisk lymfatisk leukaemi (CLL), der har modtaget
mindst én tidligere behandling.

LO1FAO3

Obinutuzumab

Obinutuzumab er i kombination med chlorambucil indiceret til
behandling af voksne patienter med tidligere ubehandlet kronisk
lymfatisk leukaeemi (CLL) og med co-morbiditet, der ggr dem uegnede til
fludarabinbaseret behandling i fuld dosis.

LO1ELO1

Ibrutinib

Ibrutinib som monoterapi eller i kombination med rituximab eller
obinutuzumab eller venetoclax er indiceret til voksne patienter med
tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukaemi (CLL)

Ibrutinib som monoterapi eller i kombination med bendamustin og
rituximab (BR) er indiceret til behandling af voksne patienter med CLL,
som har fdet mindst én tidligere behandling.

LO1ELO3

Zanubrutinib

Zanubrutinib som monoterapi er indiceret til behandling af voksne
patienter med kronisk lymfatisk leukaemi (CLL).

LO1XX52

Venetoclax

Venetoclax i kombination med obinutuzumab er indiceret til behandling
af tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukaemi (CLL) hos voksne
patienter.

Venetoclax i kombination med rituximab er indiceret til behandling af
CLL hos voksne patienter, der har fadet mindst en tidligere behandling.

Venetoclax-monoterapi er indiceret til behandling af CLL:

med tilstedeveerelse af 17p-deletion eller TP53-mutation hos voksne
patienter, som ikke er egnede til behandling med en B-celle-receptor-
haemmer, eller hvor behandling med en B-celle-receptor-haemmer har
fejlet, eller

uden tilstedeveerelse af 17p-deletion eller TP53-mutation hos voksne
patienter, hvor bade kemoimmunbehandling og en B-celle-receptor-
haemmer har fejlet.
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ATC-kode

Laegemiddel

EMA-indikation(er) vedr. CLL

LO1FAO1

Rituximab

Rituximab er i kombination med kemoterapi indiceret til behandling af
kronisk lymfatisk leukaemi (CLL) hos patienter, som ikke tidligere er
behandlet, og til patienter med relaps/refraktaer CLL. Der er kun
begraensede effekt- og sikkerhedsdata tilgaengelige for patienter, som
tidligere er behandlet med monoklonale antistoffer inklusive rituximab,
og for patienter, som er refraktaere over for tidligere behandling med
rituximab og kemoterapi.

LO1BBO5

Fludarabin

Behandling af kronisk B-celle lymfatisk leukaemi (CLL) hos voksne
patienter med tilstraekkelige knoglemarvsreserver.

Farste linje-behandling med fludarabin bgr kun indledes hos voksne
patienter med fremskreden sygdom, Rai-stadium Ili/IV (Binet-stadium
C) eller Rai-stadium I/Il (Binet-stadium A/B), hvor patienten udviser
sygdomsrelaterede symptomer eller tegn pd progressiv sygdom.

LO1AAO1

Cyclophosphamid

Visse maligne lidelser samt visse hyperimmune tilstande.

LO1FAO1

Bendamustin

Primaerbehandling af kronisk lymfatisk leukaemi (Binet stadium B eller
C) til patienter, for hvem fludarabin kombinationskemoterapi ikke er
hensigtsmaessig.

LO1AAO02

Chlorambucil

Chlorambucil er indiceret til behandling af kronisk lymfatisk leukaemi
(CLL).
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