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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til sterst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pé
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt leegemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
spargsmal, som ansgger skal besvare i den endelige ansggning, og som Medicinrddet skal basere sin vurdering pa.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye legemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Laegemiddelinformationer

Handelsnavn Revlimid
Generisk navn Lenalidomid
Firma Celgene
ATC-kode L04AX04

Lenalidomid er en thalidomidanalog med immunmodulerende,

Virkningsmekanisme antiangiogenetisk og antineoplastisk virkning.

Den anbefalede startdosis er 10 mg oralt én gang dagligt kontinuerligt
Administration/dosis (pa dag 1-28 i gentagne cyklusser af 28-dages varighed) til
sygdomsprogression eller intolerans. Efter 3 cyklusser med
lenalidomidvedligeholdelsesbehandling kan dosis gges til 15 mg oralt
én gang dagligt, hvis dette tolereres.

Revlimid som monoterapi er indiceret til vedligeholdelsesbehandling
af nyligt diagnosticeret knoglemarvskreft hos voksne patienter, der har
gennemgaet autolog stamcelletransplantation.

EMA-indikation
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2 Forkortelser

ARR:
Cl:
CRAB:
EMA:
EORTC:
EPAR:
GRADE:
HDT:
HR:
IMWG:
OR:
ORR:
OS:
PET/CT:
PFS:

QLQ-C30:

RR:
SMD:
SPM:
TTNT:

Absolut risiko reduktion

Konfidensinterval

Hypercalcaemi, nyrepavirkning, anemi og knogleforandringer
European Medicines Agency

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

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation System
Hgjdosiskemoterapi med stamcellestgtte

Hazard ratio

International Myeloma Working Group

Odds ratio

Overall response rate

Overall survival (overlevelse)

Positron emission tomografi/computed tomografi

Progression free survival (progressionsfri overlevelse)

Quality of life questionnaire

Relativ risiko

Standardized mean difference

Sekundaer primer malignitet

Time to next treatment (tid til naeste behandling)
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3 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spargsmal, der gnskes belyst i vurderingen af lenalidomid
vedligeholdelsesbehandling som mulig standardbehandling af patienter med knoglemarvskraeft
(myelomatose), som har gennemgaet autolog stamcelletransplantation. | protokollen angives en definition af
populationer, komparator og effektmal, der skal praesenteres i den endelige ansggning, samt de metoder der
gnskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den
forelghige ansggning vedragrende lenalidomid modtaget den 15. september 2017. Pa radsmgdet den 13. marts
2019 blev det besluttet, at Medicinradet skulle tage sagen op igen pa eget initiativ, herunder at opdatere
protokollen. Det indebzrer en justering efter indfarelsen af Medicinradets nye metoder, som tradte i kraft pr.
1. januar 2019.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske merveerdi af
lenalidomid som vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal,
der er opgivet i denne protokol skal besvares med en sammenlignende analyse mellem lenalidomid og
placebo af bade absolutte og relative veerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder
(se tabel 1). Litteratursggning og databehandling udfares som beskrevet i protokollen.

4 Baggrund

4.1 Beskrivelse af syggdommen

Klinisk manifestation og preaesentation

Myelomatose er en ikkehelbredelig, men behandlingsfalsom kraeftsygdom, som skyldes proliferation af
maligne plasmaceller i knoglemarven. Patienten kan opleve symptomer pa anemi med f.eks. treethed og
andengd samt gget infektionstendens pa grund af nedsat knoglemarvsfunktion. Hos sterstedelen af
patienterne ses osteolytiske knogleforandringer eller ryghvirvelsammenfald, da de maligne plasmaceller
pavirker knogleremodelleringen med gget osteoklastaktivitet og reduceret osteoblastaktivitet.
Knoglenedbrydelsen farer til gget risiko for knoglebrud, knoglesmerter og hypercalcaemi [1].

Hos starstedelen af patienter med myelomatose kan der pavises et protein i blod og urin, som kaldes M-
komponent. M-komponenten dannes af de maligne plasmaceller og er et ikkefunktionelt immunglobulin eller
dele heraf (lette kaeder). Hos nogle patienter vil M-komponenten give anledning til nyreskader eller egentligt
nyresvigt [1].

Diagnostik

Myelomatose diagnosticeres pa baggrund af fund ved knoglemarvsundersggelse, PET/CT, evt. histologisk
biopsi fra pavist tumor (plasmacytom eller myelom), samt undersggelse for M-komponent i serum og urin.
De diagnostiske kriterier, som anvendes i Danmark, er anbefalet af International Myeloma Working Group
(IMWG) [2].

Preevalens og incidens

Myelomatose er den naesthyppigste haematologiske kraftsygdom i Danmark, hvor i alt ca. 1.800 patienter
estimeres at leve med sygdommen. Der diagnosticeres nu ca. 450 nye patienter om aret i Danmark, og
medianalder ved diagnose er ca. 71 ar. Ved diagnosetidspunktet har 20 % af patienterne asymptomatisk
ikkebehandlingskraevende myelomatose, sakaldt smoldering myelomatose. Ca. 360 patienter diagnosticeres
saledes arligt med behandlingskraevende sygdom [3]. Incidensen stiger med alderen. Myelomatose
forekommer lidt hyppigere hos mand end hos kvinder, men kgnsratioen er tet pa 1.

Preevalensen af myelomatose er stigende pa grund af befolkningens stigende middellevealder samt
forbedrede behandlingsmuligheder gennem de seneste to artier. Den forbedrede prognose skyldes indfarelsen
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af hejdosis kemoterapi med stamcellestotte 1 begyndelsen af 1990’erne, den efterfelgende introduktion af
behandling med thalidomid, bortezomib og lenalidomid, samt en forbedret understattende behandling i form
af knoglestyrkende legemidler. Gennem de senere ar er en reekke nye leegemidler desuden kommet pa
markedet i form af elotuzumab, ixazomib, carfilzomib, pomalidomid og daratumumab. Patienter, der ikke er
kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte, som isaer udgares af populationen over 70 ar, og som
inkluderer de allerzeldste patienter, overlever mediant ca. 3 &r med de hidtidige behandlingsmuligheder, mens
overlevelsen er gget til ca. 7 ar for patienter, der behandles med hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte [3].

Behandlingskriterier

Behandling af myelomatose pabegyndes ikke ngdvendigvis pa diagnosetidspunktet. Hvorvidt, der er
behandlingsindikation, vurderes pa baggrund af, om sygdommen er symptomatisk med tegn pa skadelig
organpavirkning (jf. CRAB-kriterier, dvs. hypercalceemi, nyrepavirkning, aneemi og knogleforandringer).

Cirka 20 % af patienterne udviser ingen symptomer ved diagnosetidspunktet. Pa nuveerende tidspunkt er der
ikke evidens for, at disse patienters prognose bedres ved opstart af medicinsk behandling. Derfor fglges
asymptomatiske patienter uden behandling frem til veldefinerede tegn pa sygdomsaktivitet. De resterende
patienter vil veere behandlingskraevende pa diagnosetidspunktet [1].

4.2 Behandling af myelomatose

Behandlingen af myelomatose varetages af de haeematologiske afdelinger og bestar overvejende af medicinsk
behandling. Selvom sygdommen er uhelbredelig, opnas symptomfrie remissioner hos mange patienter. Det
overordnede behandlingsmal er saledes at opna laengst mulig overlevelse med faerrest mulige bivirkninger
samt leengerevarende behandlingsfrie perioder.

Ved farste behandling treeffes behandlingsvalg ud fra patientens almentilstand og komorbiditet.
Primeaerbehandling til myelomatosepatienter yngre end 65-70 ar og uden betydende komorbiditet er hgjdosis
kemoterapi med stamcellestgtte. Denne subgruppe udger arligt ca. 120 patienter. Den mediane
progressionsfrie overlevelse (PFS) for disse patienter er 32 maneder [3]. En mindre andel af patienterne har
langvarig remission. Ca. 20 % er i fortsat remission efter 6 ar [3].

Andelen af patienter, der ikke kandiderer til hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte, udger ca. 240 patienter
arligt. Starstedelen af disse patienter far behandling med melphalan + prednisolon + bortezomib eller
lenalidomid + dexamethason.

Nar en patient, der tidligere er behandlet med hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte, igen oplever
sygdomsaktivitet, vurderes det, om responset efter den farste behandling har veeret tilstreekkelig langvarigt
til, at samme behandling kan gentages (bar veere mindst 18-maneders respons). For patienter behandlet med
melphalan + prednisolon + bortezomib kan behandlingen gentages, safremt der er gaet mere end 12 maneder
fra afsluttet behandling [1]. Safremt den initiale behandling ikke gentages, findes en lang reekke andre
medicinske behandlingsalternativer, som vil kunne anvendes.

Hvis patienten oplever sygdomsprogression under eller indenfor 60 dage efter endt behandling i fuld dosis,
betragtes patienten som refrakteer overfor den pagaeldende behandling, mens betegnelsen relaps anvendes
ved sygdomsprogression mere end 60 dage efter afsluttet behandling. Det er karakteristisk for myelomatose,
at der kan udvikles refraktaeritet overfor de anvendte leegemidler i lgbet af et sygdomsforlgb [1].

4.3 Lenalidomid som vedligeholdelsesbehandling

Lenalidomid er et centralt leegemiddel i behandlingen af myelomatose, idet leegemidlet, siden det blev
godkendt i 2007, har indgaet i en lang reekke kombinationsbehandlinger til behandling af myelomatose. |
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disse kombinationsbehandlinger er standarddosering af lenalidomid 25 mg dag 1-21, efterfulgt af 7 dages
pause, hvorefter behandlingen gentages. Denne dosering fortseettes til progression eller gnske om
behandlingsophar [4].

Lenalidomid som monoterapi er som det farste EMA-godkendte leegemiddel til
vedligeholdelsesbehandling af nyligt diagnosticeret myelomatose hos voksne patienter, der har
gennemgaet hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte. Der er derfor ikke nogen geldende
standardbehandling, der anvendes i perioden efter hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte indtil farste
relaps. Den anbefalede startdosis af lenalidomid som vedligeholdelsesbehandling er 10 mg oralt én gang
dagligt kontinuerligt (pa dag 1-28 i gentagne cyklusser af 28 dages varighed). Behandlingen fortsettes
indtil sygdomsprogression eller intolerans. Efter 3 cyklusser med lenalidomid
vedligeholdelsesbehandling kan dosis gges til 15 mg oralt én gang dagligt, hvis dette tolereres.

Lenalidomid blev godkendt som vedligeholdelsesbehandling i februar 2017 og markedsfares som harde
kapsler i styrkerne 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg og 25 mg [4].

5 Klinisk spgrgsmal

Nedenfor beskrives det kliniske spargsmal, som danner grundlag for Medicinradets vurdering af den
kliniske merveerdi af lenalidomid som vedligeholdelsesbehandling til patienter med myelomatose efter
hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte.

Hvilken klinisk merveerdi tilbyder lenalidomid sammenlignet med placebo som
vedligeholdelsesbehandling til nyligt diagnosticerede patienter med myelomatose, som har gennemgaet
behandling med hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte?

Population
Nyligt diagnosticerede patienter med myelomatose, som har modtaget behandling med hgjdosis kemoterapi
med stamcellestatte.

Intervention

e Lenalidomid i monoterapi, 10 mg dagligt dag 1-28 i serier a 28 dage. Hvis patienten taler det, kan
dosis opjusteres til 15 mg dagligt efter tre serier. Behandlingen fortsattes til sygdomsprogression
eller intolerans.

e Lenalidomid i monoterapi, 10 mg dagligt dag 1-21 i serier a 28 dage.

Komparator
Der findes ingen anden godkendt vedligeholdelsesbehandling. Komparator er derfor placebo.

5.1 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den retningsgivende mindste klinisk relevante
forskel, en evt. justeret mindste klinisk relevant forskel og kategori. | forbindelse med justeringen af
Medicinradets metodehandbog, som tradte i kraft pr. 1. januar 2019, vil absolutte effektforskelle fremover
blive kategoriseret ud fra konfidensintervaller (tabel 3, side 29 i metodehandbogen). Det er derfor
ngdvendigt at foretage en justering af den mindste klinisk relevante forskel. Den retningsgivende mindste
klinisk relevante forskel er fremkommet pa samme made som under den gamle metode og afspejler den
mindste forskel, som, fagudvalget vurderer, er klinisk relevant. Nar leegemidlets veerdi for det enkelte
effektmal skal kategoriseres, vil greensen for konfidensintervallet blive sammenholdt med den justerede
mindste klinisk relevante forskel. Den justerede veaerdi vil vaere det halve af den retningsgivende veerdi i de

Side 7 af 16



1..» Medicinradet

tilfeelde, hvor et konfidensinterval forventes at veere tilgaengeligt. Rationalet for denne tilgang er at sikre, at
alle veerdier i konfidensintervallet ligger teettere pa den retningsgivende MKRF end pa *ingen forskel’
(absolut effektforskel pa 0). Eller sagt pa en anden made — alle de sandsynlige veerdier for effekten er tettere
pa en klinisk relevant effekt end pa ’ingen effekt’.

For alle effektmal gnskes data for bade absolutte og relative veardier, jf. ansggningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte veerdier gnskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte vaerdier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vurderes den kliniske relevans (veerdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye lsegemidler. For de relative veardier vurderes den kliniske
relevans (verdi), jf. vaesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye
leegemidler. De relative effektestimater skal angives i relativ risiko (RR) eller hazard ratio (HR). Hvis
studierne resulterer i en odds ratio (OR), skal denne transformeres til relativ risiko, jf. appendiks 2 i
Medicinradets handbog. Det skal begrundes i ansggningen, hvis der afviges fra de gnskede effektmal.
Begrundelser for de valgte effektmal kan ses i tabellen nedenfor:

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel (retningsgivende og evt. justeret) samt indplacering i de tre kategorier
("dedelighed” “livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger” og “ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

Effektmal* Vigtighed | Kategori Maleenhed Retningsgivende Justeret
mindste klinisk mindste
relevante forskel klinisk

relevante
forskel

Overlevelse (OS) Kritisk Dgdelighed Median OS i antal Forskel pa 6

maneder maneder mellem
grupperne

Behandlingsophgr Kritisk Livskvalitet, Andel patienter som | Forskel pa 10 Forskel pa 5

pga. bivirkninger alvorlige ophgrer med procentpoint procentpoint

(adverse events) symptomer og | behandling i mellem grupperne mellem
bivirkninger studierne pa grund grupperne

af bivirkninger
(adverse events)

Livskvalitet Vigtig Livskvalitet, Antal pointendring | Forskel pd 10 point | Forskel pa 5
alvorlige over tid malt med mellem grupperne point mellem
symptomer og EORTC QLQ-C30 grupperne
bivirkninger

Bivirkninger Vigtigt Alvorlige Kvalitativ Ikke relevant
symptomer og | gennemgang af
bivirkninger rapporterede

bivirkninger

* For alle effektmal gnskes data med leengst mulig opfalgningstid.

5.1.1 Kritiske effektmal

Overlevelse

Overlevelse (Overall survival, OS) er et pracist effektmal, der belyser patientens levetid efter en fast
opfalgningstid eller som en median overlevelse. Overlevelse defineres som tiden fra randomisering eller
opstart af behandling til ded uanset arsag. Behandlingsmalet ved myelomatose er at sikre leengst mulig
overlevelse under hensyntagen til patientens livskvalitet, og overlevelse er derfor et kritisk effektmal. Den
mediane overlevelse hos patienter, der behandles med hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte, er ca. 7 ar
[3]. Fagudvalget vurderer desuden, at patienter har en praeference for at kunne opna behandlingsfrihed. Idet
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anvendelsen af vedligeholdelsesbehandling medfarer vedvarende behandling, vurderer fagudvalget, at
behandlingen skal medfare en betydelig gevinst i form af overlevelse. Fagudvalget har derfor vurderet, at
den mindste klinisk relevante forskel i median overlevelse er 6 maneder.

Behandlingsophgr grundet bivirkninger

Behandlingsophgr grundet bivirkninger vurderes at veere et kritisk effektmal, som udtrykker hvor godt
behandlingen tolereres. Det er sarlig vigtigt i denne sammenheng, fordi behandlingen gives kontinuerligt til
sygdomsprogression, hvorfor bivirkninger og deres handterbarhed kan have stor betydning for patienternes
livskvalitet. Formalet med vedligeholdelsesbehandling er at forleenge effekten af hgjdosis kemoterapi med
stamcellestgtte. Det forventes, at daglig kemoterapi i sammenligning med ingen behandling vil medfare
uacceptable bivirkninger hos en del af patienterne. Et vist frafald er derfor bade forventeligt og acceptabelt
for en potentielt livsforleengende behandling, hvor alternativet er ingen behandling. Medfarer behandlingen
en betydelig overlevelsesgevinst, finder fagudvalget det derfor acceptabelt, at op mod 1 ud af 10 patienter ma
ophgre behandling grundet bivirkninger, uden at dette far negativ indflydelse pa den samlede kliniske
merveerdi.

5.1.2 Vigtige effektmal

Livskvalitet

Livskvalitet er et kritisk effektmal i vurderingen af behandling af myelomatose, fordi sygdommen
manifesterer sig ved en reekke symptomer, som direkte pavirker patientens livskvalitet. Desuden findes
endnu ingen kurative behandlingsformer, og en reekke af leegemidlerne gives kontinuerligt indtil relaps.
Malinger af livskvalitet vil dermed ogsa udtrykke, om patienten oplever, at eventuelle bivirkninger eller
behov for ambulant behandling har betydende indflydelse pa livskvaliteten. Det hyppigst anvendte redskab
til vurdering af livskvalitet indenfor Kliniske studier af myelomatose er det cancerspecifikke EORTC QLQ-
C30-skema. Redskabet indeholder fem funktionelle skalaer, tre symptomskalaer, 6 enkeltsymptomer samt en
overordnet status for helbred og livskvalitet [5,6]. Der findes ikke et valideret mal for mindste betydende
forskel for dette maleredskab. Det er undersagt, hvor stor en @ndring pa skalaen der i gennemsnit blev
opfattet som en &ndring i livskvalitet blandt patienter med myelomatose [7]. Et studie viste, at de patienter,
som oplevede en forbedring i livskvalitet, i gennemsnit havde en &ndring pa + 7,6 point, mens en forvarring
af livskvalitet var forbundet med en gennemsnitlig &ndring pa - 12,1 point [8]. Fagudvalget vurderer pa den
baggrund, at en forskel pa mindst 10 point er klinisk relevant.

Safremt der ikke foreligger data fra EORTC QLQ-C30, foretraekkes data fra et andet valideret instrument,
som er relevant for patienter med myelomatose, eksempelvis det generiske EQ-5D eller andre
sygdomsspecifikke vaerktgjer.

Bivirkninger

Fagudvalget gnsker som supplement til effektmalet behandlingsopher grundet bivirkninger en kvalitativ
gennemgang af alle bivirkninger af enhver grad, der er rapporteret i de kliniske studier, hvor lenalidomid er
undersagt som vedligeholdelsesbehandling i den ansggte dosis. Fagudvalget vil ud fra denne gennemgang
vurdere handterbarhed og tyngde af bivirkningsprofilen. Der bar i gennemgangen leegges sarlig veegt pa
udviklingen af sekunder primar malignitet (SPM), herunder deres type og alvorlighed. Den kvalitative
gennemgang vil bidrage til kategoriseringen af den kliniske merveerdi.

5.1.3 Mindre vigtige effektmal

Samlet responsrate (ORR)

Samlet responsrate (ORR) er defineret som andelen af patienter, der opnar respons pa behandlingen svarende
til partielt respons eller bedre (respons defineret ved IMWG-kriterier) [9]. Dybden og varigheden af respons
pa behandling er vist at veere associeret med forleenget PFS og OS [10]. Fagudvalget vurderer, at respons pa
behandling er en vigtig klinisk parameter til vurdering af, om den enkelte patient bgr fortseette et
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igangvaerende behandlingsforlgh. Ved vurdering af leegemidlers samlede effekt betragtes ORR dog som en
surrogatmarkar for PFS og OS. Det forventes, at der foreligger modne data for PFS og/eller OS for det
omhandlende lzegemiddel, hvorfor fagudvalget anser ORR som et mindre vigtigt effektmal i denne
sammenhang. Desuden vurderes effektmalet mindre relevant for vurderingen af en
vedligeholdelsesbehandling, idet patienterne formentlig allerede ved opstart har enten partiel eller komplet
respons.

Progressionsfri overlevelse

PFS defineres som tiden fra randomisering til progression eller dgd, hvor progression bestemmes efter det
standardiserede responskriterie [9]. PFS er i en metaanalyse vist at korrelere med overlevelse indenfor
behandling af myelomatose [11]. P& baggrund af ansggers forelgbige ansggning forventes modne
overlevelsesdata, hvorfor PFS vurderes at vaere mindre vigtigt.

Tid til naeste behandling (TTNT)

Tid til naeste behandling kan enten defineres som tid fra endt primaer behandling til opstart af naste
behandling eller som tid fra randomisering eller opstart af farste behandling til opstart af naeste behandling
[12,13]. Effektmalets validitet pa tveers af studier er derfor pavirket af inkonsistent definition. Fagudvalget
mener, at TTNT kan vere et relevant effektmal, som indeholder information om symptomatisk
sygdomsaktivitet, og som bedre end PFS kan udtrykke patienters mulighed for at opna behandlingsfrie
perioder, som er vigtige aspekter for patienten. Da lenalidomid som vedligeholdelsesbehandling anvendes
kontinuerligt til progression, vil bade TTNT og PFS dog ikke vere udtryk for egentlige behandlingsfrie
perioder. En forudsetning for at sammenligne data for TTNT er, at der er klare kriterier for, hvornar
patienter bgr modtage behandling. Den Kliniske praksis vedrgrende Kriterier for opstart af behandling
forventes at veere sa variabel pa tveers af centre, at data for TTNT fra de kliniske studier vil vare for indirekte
til at kunne anvendes ved vurderingen. Baseret pa fagudvalgets kendskab til litteraturen forventes dette
effektmal desuden at vere inkonsistent rapporteret i de kliniske studier. Fagudvalget vurderer derfor, at
effektmalet er mindre vigtigt.

Udvikling af sekundaer primaer malignitet (SPM)

Udvikling af SPM er en velkendt senfglge ved anvendelse af lenalidomid og andre kemoterapier.
Forekomsten af denne senfglge vurderes at veere lav og de sekundeere primare maligniteter er i denne
forbindelse typisk mulige at behandle. Risikoen for, at patienterne oplever progression, vurderes at vere
starre end risikoen for at udvikle SPM. Det vurderes derfor, at effektmalet er mindre vigtigt ved vurdering af
lenalidomid som vedligeholdelsesbehandling. Forekomsten, herunder type og alvorlighed af SPM, vil blive
vurderet kvalitativt ved den gvrige gennemgang af bivirkninger.

Progressionsfri overlevelse efter naste behandling (PFS2)

PFS2 er defineret som tid fra randomisering til objektiv tumorprogression pa naste linje behandling eller dgd
uanset arsag. Af EMA omtales dette effektmal som relevant ved introduktion af nye behandlingskoncepter,
f.eks. vedligeholdelsesbehandling, i tilfeelde, hvor der ikke kan foretages en vurdering baseret pa OS. Det er
angivet i den forelgbige ansggning, at der er publiceret data vedrgrende OS for lenalidomid som
vedligeholdelsesbehandling, hvorfor PFS2 vurderes at veere mindre vigtigt.

6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk merveerdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewed publicerede
fuldtekstartikler og data fra EMAs European public assessment report (EPAR). Data skal derudover stemme
overens med protokollens beskrivelser og kunne besvare de kliniske spgrgsmal. Upublicerede data og data
fra f.eks. abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet finder, at de er
ngdvendige for at sikre en reel sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg, som
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hovedpublikationerne rapporterer fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligger disse i
ansggningsskemaet og i vurderingsrapporten vedrgrende klinisk merveerdi.

Sekretariatet har undersggt, om der findes et eller flere peer-reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor
lenalidomid er sammenlignet med placebo.

Sekretariatet fandt fglgende artikler, som er relevante, og som kan anvendes til direkte sammenligning af
samtlige definerede effektmal:

e CALGB: Holstein SA, Jung S, Richardson PG, Hofmeister CC, Hurd DD, Hassoun H, et al.
Updated analysis of CALGB (Alliance) 100104 assessing lenalidomide versus placebo maintenance
after single autologous stem-cell transplantation for multiple myeloma: a randomised, double-blind,
phase 3 trial. Lancet Haematol. 2017;4(9):e431-42. [14]

e |FM: Attal M, Lauwers-Cances V, Marit G, Caillot D, Moreau P, Facon T, et al. Lenalidomide
Maintenance after Stem-Cell Transplantation for Multiple Myeloma. N Engl J Med.
2012;366(19):1782-91. [15]

o GIMEMA: Palumbo A, Cavallo F, Gay F, Di Raimondo F, Ben Yehuda D, Petrucci MT, et al.
Autologous Transplantation and Maintenance Therapy in Multiple Myeloma. N Engl J Med.
2014;371(10):895-905. [16]

¢ Myeloma XI: Jackson GH, Davies FE, Pawlyn C, Cairns DA, Striha A, Collett C, et al.
Lenalidomide maintenance versus observation for patients with newly diagnosed multiple myeloma
(Myeloma XI): a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol [internet].
2019;20(1):57-73. [17]

Der skal derfor ikke sgges efter yderligere studier. Dog skal EMAs European public assessment reports
(EPAR) konsulteres for bade det aktuelle legemiddel og dets komparator(er).

7 Databehandling og analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema.

Alle relevante data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der
skal udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevante data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT) og per-
protocol) samt metode. Resultater for ITT-populationen skal om muligt angives, hvis komparative analyser
ikke i udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de
resultater, der beskrives i EPAR. Hvis der findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal, hvor det er naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel (ORR, SAE, behandlingsophar
grundet bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), vil den relative forskel vere basis for de statistiske
analyser. Den absolutte forskel skal derefter beregnes, baseret pa den estimerede relative forskel for det
antagne niveau pa hendelsesraten i komparatorgruppen, som er defineret af fagudvalget, jf. punkt 3.2. Det
antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ
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risiko (RR) = 0.5 og antaget andel med heaendelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko
reduktion (ARR) = 30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tvers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Huvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgare, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige. Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ
beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

8 (@vrige overvejelser

8.1 Risiko for refrakteeritet

Fagudvalget udtrykker bekymring for anvendelse af lenalidomid som vedligeholdelsesbehandling, idet
lenalidomid udger en vigtig terapeutisk komponent i en reekke behandlingsmuligheder til myelomatose.
Eventuel udvikling af refraktaeritet overfor lenalidomid i forbindelse med vedligeholdelsesbehandling vil
betyde, at patienten ikke vil veere kandidat til den raekke af behandlingsmuligheder i naste behandlingslinje,
hvori lenalidomid indgar. Fagudvalget gnsker derfor, at ansgger adresserer risikoen for at udvikle
refrakteeritet overfor lenalidomid i forbindelse med vedligeholdelsesbehandling. Redegarelsen bgr sa vidt
muligt underbygges af data. Fagudvalget vil i vurderingen af den kliniske merverdi inddrage risikoen for
refrakteeritet.

8.2 Dosering ved anvendelse som vedligeholdelsesbehandling

Ved anvendelse af lenalidomid i kombinationsbehandlinger er standarddosering af lenalidomid 25 mg dag 1-
21 efterfulgt af 7-dages pause, hvorefter behandlingen gentages. Fagudvalget gnsker, at ansgger adresserer
rationalet for ikke at indlaegge 7-dages behandlingspause pr. cyklus, ved anvendelse af lenalidomid som
vedligeholdelsesbehandling.

Fagudvalget gnsker informationer, der kan belyse en vurdering af, hvorvidt og hvordan indfgrelsen af den
ansggte intervention i dansk klinisk praksis vil pavirke behandlinger i efterfalgende behandlingslinjer, hvad
angar type, varighed og forventet effekt.
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Tonny Studsgaard Pedersen
Overlage, klinisk lektor
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Tidligere medlemmer, som har taget del i processen:
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Michael Green Lauridsen, farmaceut

Medicinradets sekretariat
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+ 4570 10 36 00
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Sekretariatets arbejdsgruppe:

Karen Kleberg Hansen (projekt- og metodeansvarlig)
Louise Klokker Madsen (projekt- og metodeansvarlig)
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Annemette Anker Nielsen (teamleder)
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Version | Dato Andring

2.0 12. april 2019 Layout og metodebeskrivelse inkl. litteratursggning er opdateret og tilpasset
Medicinradets nye metodehandbog, som tradte i kraft pr. 1. januar 2019,
herunder er justerede mindste klinisk relevante forskelle tilfgjet i tabel 1.
Afsnit 4, Baggrund: Antallet af patienter med smoldering myelomatose er
justeret til 20 % (tidligere 25 %). Beskrivelsen af refraktearitet er praeciseret,
sa det nu fremgar, at der er tale om progression ved fuld dosis af et
leegemiddel.
Afsnit 5, Klinisk spgrgsmal: Det er tilfgjet under intervention: Lenalidomid i
monoterapi, 10 mg dagligt dag 1-21 i cyklusser a 28 dage.
Afsnit 8, @vrige overvejelser: Det er tilfgjet, at fagudvalget gnsker
informationer, der kan belyse en vurdering af, hvorvidt og hvordan
indfgrelsen af den ansggte intervention i dansk klinisk praksis vil pavirke
behandlinger i efterfalgende behandlingslinjer, hvad angar type, varighed og
forventet effekt.
Afsnit 10, Sammensatning af fagudvalget er opdateret.

1.0 19. oktober 2017 | Godkendt af Medicinradet.
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