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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad etableret af Danske Regioner. Medicinradet
udarbejder blandt andet fzlles regionale behandlingsvejledninger, som giver en
sundhedsfaglig vurdering af de laegemidler, der er sammenlignet inden for et
sygdomsomrade. Medicinradet bestar af tre enheder, som i forbindelse med
udarbejdelse af behandlingsvejledninger har fglgende opgaver:

* Radet indstiller udarbejdelse af og godkender behandlingsvejledninger.

* Sekretariatet er overordnet metodeansvarlig og betjener de forskellige fagudvalg og
Radet.

e Fagudvalgene bestar blandt andet af leeger, farmaceuter og patienter, som bidrager
til vurderingen af sygdomsomradet.

Om behandlingsvejledninger

Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et sygdomsomrade. Det vil
almindeligvis inkludere en vurdering af:

¢ hvilke legemidler der kan anses for at veere ligestillede, dvs. lige gode til den
relevante patientgruppe

e hvilke patienter der kan behandles med laegemidlerne
* hvilke kriterier der er for opstart af behandling

* hvilke kriterier der er for skift af behandling, herunder skift af lsegemiddel hos
patienter, der allerede er i behandling

* hvilke kriterier der er for stop af behandling.

Behandlingsvejledningerne danner dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for
behandling af patienter pa tvaers af sygehuse og regioner. Behandlingsvejledningerne
angiver kliniske raekkefglger af de inkluderede laegemidler pa baggrund af en redeggrelse
for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Medicinradets behandlingsvejledning omfatter fglgende dokumenter: Opsummering,
evidensgennemgang, leegemiddelrekommandation og eventuelt en omkostningsanalyse.

| Medicinrddets opsummering (dette dokument) praesenteres hovedresultatet af den
senest opdaterede evidensgennemgang. Desuden indgar det kliniske
sammenligningsgrundlag, der viser dosis og behandlingsperiode for de ligestillede
legemidler. Dette danner sammen med en eventuel omkostningsanalyse baggrund for
Medicinradets leegemiddelrekommandation til regionerne.



| Medicinrddets evidensgennemgang er datagrundlaget og analyserne naermere
beskrevet. Medicinradet tager i analyserne udgangspunkt i en protokol, der er godkendt
af Radet tidligere. | evidensgennemgangen tager Medicinradet blandt andet stilling til,
om der er klinisk betydende forskelle mellem lazegemidlerne, eller om to eller flere af
disse kan ligestilles.

For yderligere information se Metodehdndbog for Medicinradets vurdering af flere
leegemidler inden for samme terapiomrdde. Du finder denne pa Medicinradets

hjemmeside.
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1. Baggrund

Medicinradet har udarbejdet denne opsummering pa baggrund af
evidensgennemgangen vedrgrende lzegemidler til behandling af kronisk lymfatisk
leukaemi (CLL) i fgrste linje, som er tilgaengelig pa Medicinradets hjemmeside: Kronisk
lymfatisk leukaemi (CLL).

Der indgar tre kliniske spgrgsmal:

Klinisk spgrgsmal 1: Er der klinisk betydende forskelle pG leegemidlerne til
forstelinjebehandling af CLL-patienter med del17p/TP53-mutation?

Klinisk spgrgsmal 2: Er der klinisk betydende forskelle pd laegemidlerne til
forstelinjebehandling af CLL-patienter uden del17p/TP53-mutation og med umuteret
IGHV?

Klinisk spgrgsmal 3: Er der klinisk betydende forskelle pd laegemidlerne til
forstelinjebehandling af CLL-patienter uden del17p/TP53-mutation og muteret IGHV?

1.1~ Om kronisk lymfatisk leukemi og legemidler til
sygdomsomrédet

CLL er en kraeftsygdom i blodet, som opstar i kroppens B-celler og pavirker deres
regulering af celledeling og celledgd. 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 [1,2]. CLL er den mest
almindelige type blodkraeft i de vestlige lande og udggr ca. 30 % af samtlige leukaemier
[2]. | Danmark registreres der ca. 500 nye tilfselde om aret, og ca. 5.000 patienter lever
med sygdommen [3]. 10-ars overlevelsen for den samlede danske patientpopulation,
herunder patienter med sygdom, som ikke er behandlingskraevende, er 56 % [4].

| dansk praksis opdeles patienterne efter, hvorvidt de har deletion 17p/TP53-mutation
(del17p/TP53-mutation) eller ej og efter performance status, alder og komorbiditet.

Patienter med del17p/TP53-mutation er ikke fglsomme for behandling med
kemoimmunterapi og behandles som standard med venetoclax i kombination med
obinutuzumab i fgrste linje i henhold til Medicinradets anbefaling [5]. Desuden er
behandling med acalabrutinib og ibrutinib anbefalet af Medicinradet til behandling af
denne patientgruppe [6,7]. De interventioner, der indgar i behandlingsvejledningen for
denne patientgruppe, ses i Figur 1. Bemaerk, at kemoimmunterapi ikke anvendes i denne
patientgruppe, og derfor er kemoimmunregimerne, i overenstemmelse med protokollen,
ikke vurderet til patienter med del17p/TP53-mutation.

Patienter uden del17p/TP53-mutation bliver i fgrste linje som standard behandlet med
cytostatika i kombination med et anti-CD20-antistof; enten rituximab eller obinutuzumab
(kemoimmunterapi). Fludarabin og cyclophosphamid i kombination med rituximab
anvendes typisk til de yngre patienter i god almen helbredstilstand, bendamustin og


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/kronisk-lymfatisk-leukaemi-cll
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/kronisk-lymfatisk-leukaemi-cll
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rituximab til ldre patienter i god almen helbredstilstand (eller yngre patienter i darlig
almen helbredstilstand eller med komorbiditet) og chlorambucil i kombination med et
CD-20-antistof (oftest obinutuzumab) til zeldre patienter med vaesentlig komorbiditet [2].
For patienter uden del17p/TP53-mutation skelnes der desuden mellem, hvorvidt
patienterne har muteret eller umuteret IGHV. | den seneste retningslinje for CLL fra
Dansk Lymfom Gruppe anbefales tidligere ubehandlede patienter, der har umuteret
IGHV og ikke har del17p/TP53-mutation, behandlet med ibrutinib, acalabrutinib eller
venetoclax i kombination med enten rituximab eller obinutuzumab [2]. De
interventioner, der indgar i behandlingsvejledningen, for patienter uden del17p/TP53-
mutation fremgar af Figur 1.

Der er ca. 150 patienter om aret med behandlingsbehov i fgrste linje [9], hvoraf ca.

90 % (ca. 135 patienter) ikke har del17p/TP53-mutation. | 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) har del17p/TP53-mutation [2].

+ Deletion17p/TP53-mutation - Deletion17p/TP53-mutation

Umuteret IGHV Muteret IGHV

* Acalabrutinib + venetoclax

* Acalabrutinib + venetoclax

* Acalabrutinib + venetoclax

Klinisk spgrgsmal 1 Klinisk spgrgsmal 2 Klinisk spgrgsmal 3

Figur 1 Oversigt over interventioner i behandlingsvejledningen. Behandlingsvejledningen er hervaerende opdateret
med behandlingen acalabrutinib + venetoclax, som er markeret med mgrkegrgnt.

LEr jf. produktresumé kun indiceret til andenlinjebehandling.

2Valg baseres pa en samlet vurdering af Cumulative lliness Rating Scale (CIRS) score, alder, nyrefunktion og performance status
score.



Side 5/28

2. Medicinradets kliniske
rekkefolge af legemidler

Medicinradets anbefalinger for brug af leegemidler til CLL fremgar af nedenstdende.

2.1  Klinisk spergsmal 1 — patienter med dell7p/TP53-
mutation

Anvend

Medicinradet vurderer, at de syv interventioner angivet under “anvend” kan ligestilles,
nar bade effekt og bivirkninger tages i betragtning, og at der ikke er klinisk betydende
forskelle mellem interventionerne. Medicinradet betragter derfor de angivne
interventioner som mulige fgrstevalgspraeparater til behandling af patienter med
del17p/TP53-mutation.

Overvej

Medicinradet vurderer, at legemiddelkombinationen angivet under ”overvej”
(venetoclax + rituximab) ikke er at betragte som klinisk ligestillet med de
legemiddelkombinationer, som er angivet under “anvend”, da effekten af denne
kombination ikke vurderes at veere lige sa god. Medicinradet anbefaler derfor kun at
anvende venetoclax + rituximab, hvis det ikke er muligt at anvende mindst ét af de
ligestillede preeparater under “anvend”. Kombinationen af venetoclax og rituximab har
indikation til andenlinjebehandling af CLL, men ikke til fgrste linje.

Den kliniske raekkefglge fremgar af Tabel 1. Behandlingerne er listet alfabetisk inden for
hver kategori.

Tabel 1. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til patienter med del17p/TP53-
mutation

Kategori Leegemiddel, dosis

Anvend til 70 % af  Acalabrutinib, p.o., 100 mg 2 x dagligt (hver 12. time) indtil
populationen* sygdomsprogression 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 15i 1. serie, herefter 1000 mg pa dag 1i 2.-6. serie

Acalabrutinib monoterapi i 2 serier efterfulgt af 12 serier i kombination med
venetoclax

Acalabrutinib, p.o., 100 mg 2 x dagligt (hver 12. time) indtil
sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet, eller fuldfgrelse af 14 serier

Venetoclax, p.o., serie 3: 20 mg pa dag 1-7; 50 mg pa dag 8-14, 100 mg pa
dag 15-21, 200 mg pa dag 22-28, og serie 4-14: 400 mg dagligt (kontinuerligt
til afslutning af serie 14)
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Kategori Leegemiddel, dosis

Ibrutinib, p.o., 420 mg 1 x dagligt indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet

Ibrutinib monoterapi i 3 serier efterfulgt af 12 serier i kombination med
venetoclax

Ibrutinib, p.o., 420 mg 1 x dagligt

Venetoclax, p.o., serie 4: 20 mg pa dag 1-7; 50 mg pa dag 8-14, 100 mg pa
dag 15-21, 200 mg pa dag 22-28, og serie 5-15: 400 mg dagligt (kontinuerligt
til afslutning af serie 15)

Venetoclax administreres i 12 serier, 6 serier i kombination med
obinutuzumab og 6 serier som monoterapil

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)

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

Zanubrutinib, p.o., 320 mg (fire 80 mg kapsler eller to 160 mg tabletter?) 1 x
dagligt eller 160 mg (to 80 mg kapsler eller en 160 mg tablet?) 2 x dagligt
indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet

Overvej Venetoclax, p.o, 20 mg dagligt i uge 1, 50 mg dagligt i uge 2, 100 mg dagligt
i uge 3, 200 mg dagligt i uge 4, 400 mg dagligt i uge 5 og herefter 400 mg
dagligt fra uge 6 og maksimalt 24 maneder frem3

Rituximab, i.v., fra uge 6, serie 1: 375 mg/m? pa dag 1; serie 2-6: 500 mg/m?
padagl

En serie er 28 dage.

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

11 klinisk praksis ses feerre infusionsrelaterede bivirkninger ved fgrst at behandle med venetoclax i fem uger og
derefter tillzegge obinutuzumab. Denne fremgangsmade benyttes i Danmark.

2 Dispenseringsformen med tabletter er endnu ikke lanceret i Danmark.

3 Kombinationen venetoclax + rituximab er kun indiceret til andenlinjebehandling (off-label som
fgrstelinjebehandling).

2.2 Klinisk spergsmél 2 — patienter uden dell7p/TP53-
mutation og med umuteret IGHV

Anvend

Medicinradet vurderer, at de syv interventioner angivet under “anvend” kan ligestilles,
nar bade effekt og bivirkninger tages i betragtning, og at der ikke er klinisk betydende
forskelle mellem interventionerne. Medicinrddet betragter derfor de angivne
interventioner som mulige fgrstevalgspraeparater til behandling af patienter uden
del17p/TP53-mutation og med umuteret IGHV.

Overvej

Medicinradet vurderer, at liegemiddelkombinationen angivet under “overvej”
(venetoclax + rituximab) ikke er at betragte som klinisk ligestillet med de
lzegemiddelkombinationer, som er angivet under “anvend”, da effekten af denne
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kombination ikke vurderes at veere lige sa god. Medicinradet anbefaler derfor kun at
anvende venetoclax + rituximab, hvis det ikke er muligt at anvende mindst ét af de
ligestillede praeparater under “anvend”. Kombinationen af venetoclax og rituximab har
indikation til andenlinjebehandling af CLL, men ikke til fgrste linje.

Anvend ikke rutinemaessigt

Medicinradet vurderer, at interventionerne angivet under “anvend ikke rutinemaessigt”
er forbundet med faerre positive effekter end interventionerne under “anvend” og
"overvej”. Derfor anbefaler Medicinradet, at interventionerne angivet under “anvend
ikke rutinemaessigt” kun anvendes i seerlige tilfaelde som angivet i Tabel 2. For udvalgte
patienter kan det vaere relevant at behandle med en af leegemiddelkombinationerne
angivet under “anvend ikke rutinemaessigt”. F.eks. chlorambucil + obinutuzumab hos
xldre patienter med kort forventet restlevetid, for hvem en kortere, tidsafgraenset
behandling med faerre fremmgder vejer tungere end langvarig PFS.

Anvend ikke

Medicinradet vurderer, at interventionerne angivet under "anvend ikke” er forbundet
med ulemper i form af ringere effekt end de gvrige interventioner (chlorambucil +
rituximab) og flere grad 3-5 ugnskede haendelser af saerlig interesse (fludarabin +
cyclophosphamid + rituximab). Derfor anbefaler Medicinradet ikke at anvende
interventionerne i denne kategori.

Den kliniske reekkefglge fremgar af Tabel 2. Behandlingerne er listet alfabetisk inden for
hver kategori.

Tabel 2. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til CLL-patienter uden del17p/TP53-
mutation og med umuteret IGHV

Kategori Laegemiddel, dosis

Anvend til 70 % af  Acalabrutinib, p.o., 100 mg 2 x dagligt (hver 12. time) indtil
populationen* sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet

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

Obinutuzumab, i.v., serie 1: 100 mg pa dag 1, 900 mg pa dag 2 og 1000 mg
pa dag 8 og 15: serie 2-6: 1000 mg pa dag 1

Acalabrutinib monoterapi i 2 serier efterfulgt af 12 serier i kombination med
venetoclax

Acalabrutinib, p.o., 100 mg 2 x dagligt (hver 12. time) indtil
sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet, eller fuldfgrelse af 14 serier

Venetoclax, p.o., serie 3: 20 mg pa dag 1-7; 50 mg pa dag 8-14, 100 mg pa
dag 15-21, 200 mg pa dag 22-28, og serie 4-14: 400 mg dagligt (kontinuerligt
til afslutning af serie 14)

Ibrutinib, p.o., 420 mg 1 x dagligt indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet




Kategori Laegemiddel, dosis

Ibrutinib monoterapi i 3 serier efterfulgt af 12 serier i kombination med
venetoclax

Ibrutinib, p.o., 420 mg 1 x dagligt

Venetoclax, p.o., serie 4: 20 mg pa dag 1-7; 50 mg pa dag 8-14, 100 mg pa
dag 15-21, 200 mg pa dag 22-28, og serie 5-15: 400 mg dagligt (kontinuerligt
til afslutning af serie 15)

Venetoclax administreres i 12 serier, 6 serier i kombination med
obinutuzumab og 6 serier som monoterapil

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)

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

Zanubrutinib, p.o., 320 mg (fire 80 mg kapsler eller to 160 mg tabletter?) 1 x
dagligt eller 160 mg (to 80 mg kapsler eller en 160 mg tablet?) 2 x dagligt
indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet

Overvej Venetoclax, p.o., 20 mg dagligt i uge 1, 50 mg dagligt i uge 2, 100 mg dagligt
i uge 3, 200 mg dagligt i uge 4, 400 mg dagligt i uge 5 og herefter 400 mg
dagligt fra uge 6 og maksimalt 24 maneder frem3

Rituximab, i.v., fra uge 6, serie 1: 375 mg/m? pa dag 1; serie 2-6: 500 mg/m?
padag1l

Anvend ikke Administreres i 6 serier*

rutinemzssigt Bendamustin, i.v.,90 mg/m? pa dag 1 og 2, hver 4. uge op til 6 gange.

Rituximab, i.v.,375 mg/m?2 pa dag 0 i 1. serie efterfulgt af 500 mg/m?2 pa dag
1 i de efterfglgende serier. Fgrste infusion med rituximab administreres
inden kemoterapi

Administreres i 6 serier®
Chlorambucil, p.o., 0,5 mg/kg pa dag 1 og dag 15 i alle serier

Obinutuzumab, i.v., 100 mg pa dag 1, 900 mg pa dag 2 og 1000 mg pa dag 8
og 15i 1. serie, herefter 1000 mg pa dag 1i 2.-6. serie

Anvend ikke Administreres i 6 serier®
Chlorambucil, p.o., 0,5 mg/kg pa dag 1 og dag 15 1. serie

Rituximab, i.v., 375 mg/m2 pa dag 0i 1. serie efterfulgt af 500 mg/m? pa
dag 1ide efterfglgende serier. Fgrste infusion med rituximab administreres
inden kemoterapi

Administreres i 6 serier®
Fludarabin, p.o., 40 mg/m2 pa dag 1-3 hver 4. uge
Cyclophosphamid, p.o., 250 mg/m2 pa dag 1-3 hver 4. uge

Rituximab, i.v., 375 mg/m? p& dag 11 1. serie efterfulgt af 500 mg/m? pa
dag 1i de efterfglgende serier. Fgrste infusion med rituximab administreres
inden kemoterapi

En serie er 28 dage. * Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde
behandling med det leegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.
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11 klinisk praksis ses feerre infusionsrelaterede bivirkninger ved fgrst at behandle med venetoclax i fem uger og
derefter tillzegge obinutuzumab. Denne fremgangsmade benyttes i Danmark.

2 Dispenseringsformen med tabletter er endnu ikke lanceret i Danmark.

3 Kombinationen venetoclax + rituximab er kun indiceret til andenlinjebehandling (off-label som
fgrstelinjebehandling).

Kemoimmunterapierne anvendes som udgangspunkt til forskellige patientpopulationer afhaengigt af
komorbiditet, alder og helbredstilstand. Alder som kriterium kan ikke sta alene, men er en del af den samlede
vurdering af, hvilken kemoimmunterapi patienten er bedst egnet til:

4 Patienter > 65 ar eller patienter < 65 ar med cumulative illness rating scale (CIRS) score < 6 samt estimated
glomerular filtration rate (eGFR) < 70 og/eller performance status (PS) > 1.

5 Patienter, saerligt aeldre, med komorbiditet (CIRS > 6)

6 Patienter < 65 ar, CIRS < 6, eGFR > 70 og PS < 1.

2.3 Klinisk spergsmal 3 — patienter uden dell 7p/TP53-
mutation og med muteret [IGHV

Anvend

Medicinradet vurderer, at de syv interventioner angivet under “anvend” kan ligestilles,
nar bade effekt og bivirkninger tages i betragtning, og at der ikke er klinisk betydende
forskelle mellem interventionerne. Medicinradet betragter derfor de angivne lsegemidler
som mulige fgrstevalgspraeparater til behandling af patienter uden del17p/TP53-
mutation og med muteret IGHV. FCR har vist meget langvarige remissioner (> 10 ar) i
subgruppen af IGHV-muterede patienter [54,64]. Det opvejer den toksicitet, som
behandlingen er forbundet med. Kun en mindre del af patienterne er egnede til FCR,
hvorfor behandlingen placeres under “anvend til szerligt egnede patienter”.

Overvej

Medicinradet vurderer, at liegemiddelkombinationerne angivet under “overvej” ikke er
at betragte som klinisk ligestillede med de lzegemiddelkombinationer, som er angivet
under “anvend”, da effekten af disse kombinationer ikke vurderes at veere lige sa gode.
For visse patientgrupper vil det dog vaere mere relevant at behandle med en af
lzegemiddelkombinationerne angivet under “overvej”. Det vil veere tilfeldet for f.eks.
®ldre patienter for hvem en kortere, tidsafgraenset behandling med feerre fremmgder
vejer tungere end langvarig PFS. Medicinradet vurderer, at denne gruppe udggr op til 30
% af patienterne. Kemoimmunterapierne under “overvej” anvendes til forskellige
patientpopulationer afhaengigt af komorbiditet, alder og helbredstilstand som angivet i
Tabel 3. Kombinationen af venetoclax og rituximab har indikation til
andenlinjebehandling af CLL, men ikke til fgrste linje.

Anvend ikke rutinemaessigt

Medicinradet vurderer, at chlorambucil + rituximab angivet under "anvend ikke
rutinemaessigt” er mindre effektivt end behandlingerne under “anvend” og “overvej”.
Derfor anbefaler Medicinradet, at chlorambucil + rituximab kun anvendes i sarlige
tilfelde, f.eks. til ldre, skrgbelige patienter med forventet kort restlevetid.

Den kliniske raekkefglge fremgar af Tabel 3. Behandlingerne er listet alfabetisk indenfor
hver kategori.



Tabel 3. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til CLL-patienter uden del17p/TP53-
mutation og med muteret IGHV

Kategori Leegemiddel, dosis

Anvend til 70 % af  Acalabrutinib, p.o., 100 mg 2 x dagligt (hver 12. time) indtil
populationen* sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet

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

Obinutuzumab, i.v., serie 1: 100 mg pa dag 1, 900 mg pa dag 2 og 1000 mg
pa dag 8 og 15: serie 2-6: 1000 mg pa dag 1

Acalabrutinib monoterapi i 2 serier efterfulgt af 12 serier i kombination
med venetoclax

Acalabrutinib, p.o., 100 mg 2 x dagligt (hver 12. time) indtil
sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet, eller fuldfgrelse af 14 serier
Venetoclax, p.o., serie 3: 20 mg pa dag 1-7; 50 mg pa dag 8-14, 100 mg pa
dag 15-21, 200 mg pa dag 22-28, og serie 4-14: 400 mg dagligt
(kontinuerligt til afslutning af serie 14)

Ibrutinib, p.o., 420 mg 1 x dagligt indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet

Ibrutinib monoterapi i 3 serier efterfulgt af 12 serier i kombination med
venetoclax

Ibrutinib, p.o., 420 mg 1 x dagligt

Venetoclax, p.o., serie 4: 20 mg pa dag 1-7; 50 mg pa dag 8-14, 100 mg pa
dag 15-21, 200 mg pa dag 22-28, og serie 5-15: 400 mg dagligt
(kontinuerligt til afslutning af serie 15)

Venetoclax administreres i 12 serier, 6 serier i kombination med
obinutuzumab og 6 serier som monoterapil

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)

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

Zanubrutinib, p.o., 320 mg (fire 80 mg kapsler eller to 160 mg tabletter?) 1
x dagligt eller 160 mg (to 80 mg kapsler eller en 160 mg tablet?) 2 x dagligt
indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet

. . Administreres i 6 serier®
Anvend til seerligt

egnede patienter*  Fludarabin, p.o., 40 mg/m2 pa dag 1-3 hver 4. uge
Cyclophosphamid, p.o., 250 mg/m2 padag 1-3 hver 4. uge

Rituximab, i.v., 375 mg/m? p& dag 11 1. serie efterfulgt af 500 mg/m? p3
dag 1i de efterfglgende serier. Fgrste infusion med rituximab
administreres inden kemoterapi

Side 10/28



®e
°pe

Side 11/28

Kategori Leegemiddel, dosis

Venetoclax, p.o., 20 mg dagligt i uge 1, 50 mg dagligt i uge 2, 100 mg
dagligt i uge 3, 200 mg dagligt i uge 4, 400 mg dagligt i uge 5 og herefter
400 mg dagligt fra uge 6 og maksimalt 24 maneder frem3

Overvej

Rituximab, i.v., fra uge 6, serie 1: 375 mg/m? pa dag 1; serie 2-6: 500
mg/m?2 pa dag 1

Administreres i 6 serier®
Bendamustin, i.v., 90 mg/m? pa dag 1 og 2, hver 4. uge op til 6 gange

Rituximab, i.v.,375 mg/m? pa dag 0i 1. serie efterfulgt af 500 mg/m?2 pa
dag 1i de efterfglgende serier. Fgrste infusion med rituximab
administreres inden kemoterapi

Administreres i 6 serier®
Chlorambucil, p.o., 0,5 mg/kg pa dag 1 og dag 15 i alle serier

Obinutuzumab, i.v., 100 mg pa dag 1, 900 mg pa dag 2 og 1000 mg pa dag
8 0g 151 1. serie, herefter 1000 mg pa dag 1i 2.-6. serie

. . . 6
Anvend ikke Administreres i 6 serier

rutinemaessigt Chlorambucil, p.o., 0,5 mg/kg pa dag 1 og dag 15 1. serie

Rituximab, i.v., 375 mg/m2 pa dag 0i 1. serie efterfulgt af 500 mg/m? pa
dag 1i de efterfglgende serier. Fgrste infusion med rituximab
administreres inden kemoterapi

En serie er 28 dage.

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

#Medicinradet anbefaler fludarabin, cyclophosphamid og rituximab som f@rstevalg til egnede patienter (dvs. <
65 ar, CIRS<6,eGFR>2700gPS<1.)

L | klinisk praksis ses faerre infusionsrelaterede bivirkninger ved f@rst at behandle med venetoclax i fem uger og
derefter tillaegge obinutuzumab. Denne fremgangsmade benyttes i Danmark.

2 Dispenseringsformen med tabletter er endnu ikke lanceret i Danmark.

3 Kombinationen venetoclax + rituximab er kun indiceret til andenlinjebehandling (off-label som
fgrstelinjebehandling).

Kemoimmunterapierne anvendes som udgangspunkt til forskellige patientpopulationer afhaengigt af
komorbiditet, alder og helbredstilstand. Alder som kriterium kan ikke sta alene, men er en del af den samlede
vurdering af, hvilken kemoimmunterapi patienten er bedst egnet til:

4 Patienter < 65 ar, CIRS < 6, eGFR > 70 og PS < 1.

5 Patienter > 65 ar eller patienter < 65 ar med cumulative illness rating scale (CIRS) score < 6 samt estimated
glomerular filtration rate (eGFR) < 70 og/eller performance status (PS) > 1.

6 Patienter, seerligt sldre, med komorbiditet (CIRS > 6).

3. Resultat af evidensgennemgang

Herunder opsummerer Medicinradet de faktorer, der har vaeret afggrende for den
kliniske reekkefglge af laegemidler til CLL. For den fulde gennemgang henvises til
evidensgennemgangen og tilleeg til evidensgennemgangen.
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3.1 Om evidensgennemgangen

Der er foretaget en systematisk litteraturgennemgang med afszet i de kliniske spgrgsmal.
Medicinradet har sggt efter primaerstudier og systematiske reviews. Desuden er
inkluderet abstracts, hvis de rapporterer resultater, f.eks. med lzengere opfglgningstid,
fra et RCT, der som fuldtekstkilde inkluderes i analysen. Litteraturbidrag fra
virksomheder med markedsfgringstilladelse for relevante laegemidler blev ogsa
inkluderet. Der blev udfgrt netvaerksmetaanalyser og kvalitative sammenligninger til at
vurdere laegemidlerne. | tilleegget er netvaerksmetanalyserne opdateret med tilfgjelsen
af resultater fra et enkelt nyt studie, AMPLIFY. Der er ikke udfgrt ny systematisk
litteraturgennemgang af andre nye studier eller opdaterede resultater fra de allerede
inkluderede studier. | flere tilfeelde blev resultaterne fra ITT-populationerne inddraget for
at maksimere datagrundlaget og sikre mulighed for kvantitativ sammenligning af alle
relevante interventioner i de tre kliniske spgrgsmal. Resultaterne for hvert klinisk
sporgsmal danner grundlag for den endelige kliniske raekkefglge af leegemidler.

Evidensens kvalitet

Usikkerheder ved de enkelte studier og ved netvaerksmetaanalyserne er taget i
betragtning i overvejelserne vedrgrende den kliniske reekkefglge af leegemidlerne.
Evidensen af netveerksmetaanalyserne vurderes samlet set at veaere af lav kvalitet for
effektmalet OS og af moderat kvalitet for effektmalet PFS.

3.2 Veaegtning af effekt og sikkerhed mellem leegemidlerne

For alle tre kliniske spgrgsmal har det vigtige effektmal PFS og det kritiske effektmal OS
vaegtet hgjest i sammenligningen mellem laegemidlerne. De vigtige effektmal grad 3-5
ugnskede handelser og livskvalitet har understgttet vurderingen.

Evidens vedrgrende grad 3-5 ugnskede haendelser og livskvalitet er baseret pa det
samme data for alle tre kliniske spgrgsmal og gennemgas derfor samlet i afsnit 3.2.4.

Opdatering med indikationen acalabrutinib + venetoclax

Medicinradet vurderer sammenlagt, at acalabrutinib + venetoclax er et ligevaerdigt
behandlingsalternativ til de gvrige ligestillede targeterede behandlinger i Medicinradets
behandlingsvejledning, og at behandlingen kan indplaceres i kategorien "anvend” til alle
tre subpopulationer.

I vurderingen af acalabrutinib + venetoclax er der lagt vaegt pa effektmalene PFS og OS.
Punktestimaterne for acalabrutinib + venetoclax peger i forskellig retning for de to
effektmdl sammenlignet med de gvrige targeterede behandlinger. Der ses en stgrre
effekt af acalabrutinib + venetoclax sammenholdt med kemoimmunterapierne pa bade
PFS og OS. Acalabrutinib + venetoclax kan medfgre en raekke bivirkninger, hvilket
vurderes at vaere pa linje med de andre targeterede behandlinger. Ud fra fagudvalgets
kliniske erfaring samt biologisk plausibilitet, vurderes det ligeledes, at der ikke vil veere
klinisk betydende forskelle hvad angar ugnskede handelser. Data fra AMPLIFY indikerer,
at der ikke er forskel i livskvalitet mellem acalabrutinib + venetoclax og FCR/Benda + R.
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Ligeledes formoder fagudvalget, at der ikke er vaesentlig forskel mellem acalabrutinib +
venetoclax og de targeterede behandlinger hvad angar livskvalitet.

3.2.1  Klinisk spgrgsmal 1

Resultaterne for patienter med del17p/TP53-mutation beror pa ITT-populationerne. Der
er ikke noget, der tyder p3a, at rangeringen af de targeterede behandlinger for patienter
med del17p/TP53-mutation adskiller sig vaesentligt fra rangeringen af de samme
legemidler for ITT-populationerne. Medicinradet vurderer, at det er rimeligt at overfgre
rangeringen af interventioner fra resultaterne for ITT-populationen. Denne vurdering
understgttes af, at acalabrutinib, ibrutinib og venetoclax + obinutuzumab (rituximab i 2.
linje) i forvejen betragtes som ligevaerdige behandlinger bade til patienter med
del17p/TP53-mutation i f@rste linje og til patienter uanset mutationsstatus i senere
linjer, herunder jf. Medicinradets anbefalinger af venetoclax og acalabrutinib.

Pa den baggrund vurderer Medicinradet, at acalabrutinib + obinutuzumab, acalabrutinib,
acalabrutinib + venetoclax, ibrutinib + venetoclax, zanubrutinib, ibrutinib og venetoclax +
obinutuzumab kan ligestilles til behandling af CLL-patienter med del17p/TP53-mutation
og placeres i kategorien “anvend”. | denne vurdering er der lagt stor vaegt pa
resultaterne for effektmalet PFS fra ITT-populationen, hvor der ikke er holdepunkter for
klinisk relevante forskelle mellem de nzaevnte syv behandlinger. Den kliniske ligestilling
understgttes af resultaterne for OS fra ITT-populationen, der indikerer, at der ikke er
klinisk relevante forskelle mellem de targeterede behandlinger mht. overlevelse.
Ligestillingen for leegemidlerne placeret i kategorien "anvend” gzelder 70 % af
patienterne, da det forventes, at flertallet af patienterne vil kunne tilbydes den af de syv
behandlinger som bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Effekten af venetoclax + rituximab er mindre end for de gvrige targeterede behandlinger.
Derfor vurderer Medicinradet, at venetoclax + rituximab som den eneste behandling skal
placeres i kategorien "overvej”.

3.2.2  Klinisk spgrgsmal 2

| fraveer af resultater for enkelte af de interventioner, som defineres i protokollen
specifikt for subgruppen af IGHV-umuterede patienter, vurderer Medicinradet, at det er
rimeligt at supplere rangeringen med resultater fra ITT-populationerne. Medicinradet
vurderer pa den baggrund, at acalabrutinib + obinutuzumab, acalabrutinib, acalabrutinib
+ venetoclax, ibrutinib + venetoclax, zanubrutinib, ibrutinib og venetoclax +
obinutuzumab kan ligestilles til behandling af IGHV-umuterede patienter og placeres i
kategorien “anvend”. | denne vurdering er der lagt vaegt pa, at resultaterne for PFS viser
markant stgrre effekt af targeteret behandling ift. kemoimmunterapi (3-7 gange stgrre
end den mindste klinisk relevante forskel). For Acalabrutinib + venetoclax er PFS-
gevinsten 1,2-3 gange stgrre end mindste klinisk relevante forskel. | flere af studierne er
der fortsat fa OS-handelser, men de tilgeengelige data fra studierne med laengst
opfglgning indikerer, at OS-gevinsten ved targeteret behandling vs. kemoimmunterapi er
stgrre end den mindste klinisk relevante forskel pa 5 %-point. For acalabrutinib +
venetoclax OS-gevinsten 1,1-6 gange stgrre end den mindste klinisk relevante forskel.



Side 14/28

Ligestillingen for leegemidlerne placeret i kategorien “anvend” geelder 70 % af
patienterne, da det forventes, at flertallet af patienterne vil kunne tilbydes den af de syv
behandlinger, som bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Der var hverken OS-data eller PFS-data for interventionen venetoclax + rituximab for
subgruppen af patienter uden IGHV-mutation. Vurderingen af denne intervention beror
derfor pa oplysninger om ITT-populationerne. Pa baggrund af data herfra placeres
venetoclax + rituximab i kategorien ”"overvej”, idet effekten af venetoclax + rituximab var
signifikant mindre end for de fleste gvrige targeterede behandlinger.

Kemoimmunterapierne rangerede lavt i resultaterne for bade PFS og OS og saerligt
behandling med fludarabin + cyclophosphamid + rituximab var forbundet med en hgj
forekomst af grad 3-5 ugnskede haendelser, herunder risiko for sekundaer non-melanom
hudkraeft og febril neutropeni. Erfaringsmaessigt er fludarabin + cyclophosphamid +
rituximab det mest toksiske af de undersggte kemoimmunterapi-regimer. Chlorambucil +
rituximab skilte sig ud ved at rangere markant lavere end gvrige lzegemidler, bade hvad
angar OS og PFS. Af disse arsager placeres chlorambucil + obinutuzumab og bendamustin
+ rituximab i “anvend ikke rutinemaessigt”, mens fludarabin + cyclophosphamid +
rituximab og chlorambucil + rituximab placeres i “anvend ikke”.

3.2.3  Klinisk spgrgsmal 3

| fraveer af resultater for en raekke af de interventioner, som defineres i protokollen
specifikt for subgruppen af IGHV-muterede patienter, vurderer Medicinradet, at det er
rimeligt at supplere rangeringen af interventioner med resultaterne fra ITT-
populationen. Det er klinisk plausibelt, at den indbyrdes rangering af leegemidler fra ITT-
populationen er overfgrbar, mens effektforskellene mellem targeteret behandling og
kemoimmunterapi er mindre hos de IGHV-muterede patienter. Medicinradet vurderer
pa den baggrund, at acalabrutinib + obinutuzumab, acalabrutinib + venetoclax,
acalabrutinib, ibrutinib + venetoclax, zanubrutinib, ibrutinib og venetoclax +
obinutuzumab kan ligestilles til behandling af patienter med IGHV-mutation og placeres i
kategorien “anvend”. | denne vurdering er der seerligt lagt vaegt pa resultaterne for PFS.
Den absolutte forskel malt pa PFS-rater er ca. 1,1-4 gange stgrre end den fastsatte
mindste klinisk relevante forskel ved sammenligning af de targeterede behandlinger
overfor kemoimmunterapi i den IGHV-muterede population. Det er dog ikke alle disse
sammenligninger, som i NMA’en er statistisk signifikante.

| flere af studierne er der fortsat fa OS-haendelser blandt de IGHV-muterede patienter,
men de tilgeengelige data fra de to studier med leengst opfglgning indikerer, at OS-
gevinsten ved targeteret behandling vs. kemoimmunterapi er under eller pa niveau med
den mindste klinisk relevante forskel pa 5 %-point. Ses der pa de direkte
sammenligninger i de enkelte studier, er der ikke demonstreret signifikant forskel for OS
mellem targeterede behandlinger og kemoimmunterapi. For acalabrutinib + venetoclax
er der demonstreret signifikant forskel i OS ved sammenligning med kemoimmunterapi i
den direkte sammenligning i studiet og en absolut OS-gevinst der er 1,1-6,3 gange stgrre
end mindste klinisk relevante forskel. Vurderingen af, at de syv targeterede behandlinger
kan ligestilles, understgttes af, at acalabrutinib, ibrutinib og venetoclax + rituzumab i
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forvejen betragtes som ligevaerdige behandlinger til patienter uanset mutationsstatus i
senere linjer, herunder jf. Medicinradets anbefalinger af venetoclax og acalabrutinib.

Ligestillingen for laegemidlerne placeret i kategorien “anvend” geelder 70 % af
patienterne, da det forventes, at flertallet af patienterne vil kunne tilbydes den af de syv
behandlinger, som bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Der var hverken OS-data eller PFS-data for interventionen venetoclax + rituximab for
subgruppen af IGHV-muterede patienter. Vurderingen af denne intervention beror
derfor pa oplysninger om ITT-populationerne. Pa baggrund af data herfra placeres
venetoclax + rituximab i kategorien ”overvej”, idet effekten af venetoclax + rituximab var
signifikant mindre end for de fleste gvrige targeterede behandlinger.

Kemoimmunterapibehandlingerne rangerede lavt i resultaterne for PFS, og chlorambucil
+ rituximab specifikt var mindre effektiv end alle gvrige behandlinger, hvad angar PFS.
Der var ikke forskelle pa OS-resultaterne for hhv. de targeterede behandlinger og
kemoimmunterapierne. Modsat IGHV-umuterede patienter (klinisk spgrgsmal 2) kan
mange IGHV-muterede patienter have god gavn af kemoimmunterapi, og
effektforskellene mellem targeteret behandling og kemoimmunterapi er mindre for
denne subgruppe. Fludarabin + cyclophosphamid + rituximab har vist meget langvarige
remissioner (> 10 ar) i subgruppen af IGHV-muterede patienter [10,11]. Dette opvejer
den toksicitet, som behandlingen er forbundet med. Kun en mindre del af patienterne er
egnede til FCR, hvorfor behandlingen placeres under "anvend til szrligt egnede
patienter”. Kemoimmunterapierne bendamustin + rituximab og chlorambucil +
obinutuzumab placeres i kategorien "overvej”, mens chlorambucil + rituximab placeres i
"anvend ikke rutinemaessigt”.

3.2.4  Samlet for klinisk spgrgsmal 1-3

Ugnskede handelser

Det er vanskeligt at sammenligne resultaterne vedr. ugnskede handelser pa tveaers af de
inkluderede studier. Resultaterne tyder dog p3, at den samlede bivirkningsbyrde er
forholdsvis sammenlignelig mellem interventionerne, omend acalabrutinib og
zanubrutinib lader til at give faerre grad 3-5 haendelser end de gvrige interventioner.
Behandling med ibrutinib er generelt forbundet med en hgj andel af grad 3-5 ugnskede
haendelser. Blandt kemoimmunterapierne ses grad 3-5 ugnskede haendelser hyppigst
ved behandling med fludarabin + cyclophosphamid + rituximab. Omfanget af grad 3-5
ugnskede haendelser af szerlig interesse varierer, men generelt er frekvensen hgjest
blandt patienter behandlet med fludarabin + cyclophosphamid + rituximab, bendamustin
+ rituximab og ibrutinib som monoterapi eller i kombination med andre praeparater og
lavest ved behandling med zanubrutinib, acalabrutinib og chlorambucil + rituximab.

Livskvalitet

Der er kun identificeret livskvalitetsdata fra 8 ud af 13 inkluderede studier. Fraveer af
evidens vedr. livskvalitet for flere af interventionerne samt vaesentlig heterogenitet
mellem studierne ggr det vanskeligt at foretage en konklusion for effektmalet. | 3/4 af de
studier, der undersgger targeterede behandlinger overfor kemoimmunterapiregimer, ses
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dog en tendens mod lidt hgjere livskvalitet ved targeteret behandling. Samlet set tyder
den tilgaengelige evidens pa, at der ikke er klinisk relevante forskelle pa livskvaliteten ved
behandling med de undersggte interventioner.

3.3  Andre overvejelser

3.3.1 Patientpreeferencer

Valget af behandling beror pa en individuel vurdering og foretages af patient og kliniker i
faellesskab. Faktorer som sygdomsbyrde, performance status, alder, komorbiditet og
patientpraeferencer, f.eks. i forhold til risiko for specifikke bivirkninger eller
administrationsformen, er afggrende for valget af behandling.

Det er Medicinradets vurdering, at de fleste patienter vil foretraekke en tidsafgraenset
behandling, mens andre vil foretraekke en kontinuert behandling, der til gengaeld ikke
indebaerer i.v.-administration. Antallet af kontakter varierer pa tveers af behandlingerne,
og sarligt behandling med venetoclax er forbundet med hyppig sygehuskontakt de
fgrste fem uger. Medicinradet vurderer, at nogle patienter vil betragte hyppige kontakter
som en ulempe. Efterlevelsesprocenten giver mulighed for, at der kan tages individuelle
hensyn til patientpraeferencer.

3.3.2 Kardiovaskulzer sygdom og blgdning

Der er veldokumenterede kardiovaskulzere risici ved behandling ved ibrutinib. Saerligt
hjerteinsufficiens, atrieflimren, hypertension og blgdningsepisoder er hyppigt ved
behandling med ibrutinib. Patienter med eksisterende kardiovaskulaer sygdom og/eller
blgdningstendens, f.eks. primaer immun trombocytopeni eller patienter i
antikoagulationsbehandling, bgr tilbydes en anden behandling end ibrutinib. Data tyder
pa, at de kardiovaskulaere risici er lavere for gvrige BTK-haemmere (acalabrutinib og
zanubrutinib).

3.3.3  Patienter med delllg-mutation

Patienter med dell1g-mutation har i lighed med patienter med del17p/TP53-mutation
og IGHV-umuterede patienter ringe effekt af kemoimmunterapi relativt til targeteret
behandling. Hos denne patientgruppe bgr targeteret behandling fremfor
kemoimmunterapi derfor overvejes.

4. @vrige forhold

4.1 Kiriterier for opstart af behandling

Der er national og international konsensus om, at behandling bgr pabegyndes i henhold
til International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL)-kriterier [2,12].
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4.2  Monitorering af behandling

Patienter monitoreres Igbende i henhold til de nationale kliniske retningslinjer, herunder
opfelgning ved ugnskede handelser. Del17p/TP53-mutation bgr evalueres fgr hver
behandlingslinje [2]. Respons pa behandling monitoreres i overensstemmelse med
iwCLL-kriterier [12].

4.3  Skift mellem preparater og seponering

Ved uacceptabel toksicitet bgr dosisreduktion forsgges, inden der skiftes til et nyt
praeparat. Skift mellem praeparater planlaegges med hensyntagen til risikoen for
opblussen af sygdommen ved seponering — krydstitrering eller bridging therapy bgr
overvejes.

Et kontinuert regime med en BTK-haemmer gives til progression eller uacceptabel
toksicitet og er som udgangspunkt en livslang behandling grundet risiko for relaps ved
seponering [13,14]. Der henvises til yderligere kriterier for dosisreduktion, pausering og
seponering i praeparaternes produktresuméer.

4.4  Andenlinjebehandling

Leegemidler til andenlinjebehandling af CLL er i overensstemmelse med protokollen ikke
vurderet i denne behandlingsvejledning i form af et selvstaendigt klinisk spgrgsmal.

Valget af andenlinjebehandling til recidiveret/refraktaer (R/R) CLL pavirkes i vid
udstraekning af, hvilken behandling patienten har modtaget i fgrste linje.
Standardbehandling i anden linje er derfor delvist betinget af standardbehandlingen i
fgrste linje. Ydermere er der begraenset evidens fra randomiserede forsgg vedr. valg af
andenlinjebehandling efter anvendelse af targeteret behandling i fgrste linje (hvor flere
af praeparaterne er forholdsvist nye).

| tillaeg til tolerabilitet af fgrstelinjebehandlingen bgr felgende tages i betragtning ved
valg af behandling til R/R CLL:

e Mulighed for inklusion i et klinisk studie.
*  Ved tilkomst af del17p/TP53-mutation bgr targeteret behandling anvendes.

e Hos patienter med R/R CLL fa ar efter afsluttet tidsafgraenset behandling bgr
andenlinjebehandling med en anden virkningsmekanisme anvendes [15-19].

* Hos patienter med remission efter behandling med venetoclax + obinutuzumab kan
behandlingen gentages [20].

*  Patienter behandlet med kemoimmunterapi i fgrste linje bgr tilbydes en targeteret
behandling i anden linje i seerdeleshed ved refraktaer sygdom eller tidlig relaps efter
forstelinjebehandlingen [21-26].

Ovenstaende overvejelser vedr. andenlinjebehandling er baseret pa svenske og
europeiske retningslinjer [27,28].
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5. Medicinradets kliniske
sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede
lzegemidler med dosis og antal doseringer over den relevante tidsperiode for hver
population i de kliniske spgrgsmal.

Sammenligningsperiode

Med henblik pa at fastseette sammenligningsperioder for det kliniske
sammenligningsgrundlag er der anvendt data fra randomiserede kliniske studier og
registerstudier. Kilderne er dels identificeret i den systematiske sggning, dels fremsggt
manuelt [29-37]. Desuden er estimaterne for behandlingsvarighed i Medicinradets
vurdering af acalabrutinib taget i betragtning [7]. Hvad angar kontinuert behandling er
der taget udgangspunkt i ibrutinib, da det er den kontinuerte BTK-haemmer-behandling,
som der er stg@rst klinisk erfaring med i Danmark og internationalt. Det antages, at
varigheden af behandling med ibrutinib er repraesentativ for varigheden af behandling
med andre BTK-behandlinger, som gives kontinuerligt, dvs. acalabrutinib og
zanubrutinib. Der findes ikke direkte anvendelige danske data for varighed af behandling
med ibrutinib, i seerdeleshed ikke for patienter uden del17p/TP53-mutation, hvor
ibrutinib ikke har vaeret ibrugtaget som standardbehandling i fgrste linje. Pa tveers af de
identificerede kilder er der forholdsvist heterogene estimater for behandlingsvarighed,
og hyppigt rapporteres kun medianestimater:

e |det randomiserede studie RESONATE-2, der sammenlignede ibrutinib med
chlorambucil, sas efter 8-ars opfglgning en median behandlingsvarighed for ibrutinib
pa 74 mdr. blandt fludarabin-uegnede patienter, uden del17p-mutation, og som
mediant var 74 ar gamle [29].

* len mere heterogen amerikansk registerkohorte (N = 1069), hvori 24 % af
patienterne havde dell7p-mutation, var den mediane tid til behandlingsophgr 38,6
mdr. (mediant 32,6 mdr. for patienter med dell7p-mutation og 42,9 mdr. for
patienter uden dell7p-mutation) [37].

« |etitaliensk registerstudie blandt 747 patienter med del17p/TP53-mutation var den
mediane tid til behandlingsophgr 37,4 mdr., og 63,4 % af patienterne var fortsat i
behandling efter 2 ar [33].

* | etdansk registerstudie blandt 205 patienter, hvoraf kun 19 % modtog ibrutinib i
forste linje, og hvor langt hovedparten havde del17p/TP53-mutation, var 63,8 % af
patienterne fortsat i behandling efter 2 ar [34].

Feelles for de patientpopulationer, der indgar pa tvaers af studierne, er, at en vaesentlig
andel af patienterne fortsat var i behandling med ibrutinib ved seneste opfglgning [29—
36].

Samlet set estimerer Medicinradet en sammenligningsperiode pa 3,5 ar for patienter
med dell17p/TP53-mutation (klinisk spgrgsmal 1), og 5,5 ar for patienter uden



del17p/TP53-mutation (klinisk spgrgsmal 2 og 3). Med de data, der er til radighed, beror
sammenligningsperioderne delvist pa et skgn og er forbundet med usikkerhed.

@vrige interventioner i behandlingsvejledningen er tidsafgreensede, og varigheden er
defineret iht. produktresuméets anbefalede dosis og/eller dosis i registreringsstudiet.

Dosisintensitet

Medicinradet baserer det kliniske sammenligningsgrundlag pa den anbefalede dosis i
den angivne sammenligningsperiode og har valgt ikke at inddrage dosisintensitet som
parameter. Dette skyldes, at der i de studier, som oplyser det, generelt ses en relativt hgj
dosisintensitet pa > 95 % (ELEVATE-TN [38], CLL14 [39,40], SEQUOIA [41,42]). Dette
understgttes af gvrige studier af laegemidler til CLL, f.eks. i anden linje [43,44]. Den
faktiske dosisintensitet i klinisk praksis er — pa tveers af interventionerne — forventeligt
lidt lavere end i de inkluderede studier og vil afhaenge af patientkarakteristika sdsom
alder, performance status og CIRS.

5.1  Klinisk spergsmél 1

Det kliniske sammenligningsgrundlag for ligestillede laegemidler under kategorien
”anvend” fremgar af Tabel 4.

Tabel 4. Klinisk sammenligningsgrundlag for CLL-patienter med del17p/TP53-mutation
geeldende for leegemidler under kategorien “anvend”. Sammenligningsperioden er 3,5 ar.
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Laegemiddel

Acalabrutinib

Sammenligningsdosis

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

Maengde

255500 mg

Acalabrutinib +
obinutuzumab

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 15 i 1. serie, herefter 1000 mg pa dag
1i2.-6. serie

Acalabrutinib:
255500 mg
Obinutuzumab:

8000 mg

Acalabrutinib +

Acalabrutinib monoterapi i 2 serier efterfulgt af 12 serier i

Acalabrutinib:

venetoclax kombination med venetoclax
78400 mg

Acalabrutinib, p.o., 100 mg 2 x dagligt (hver 12. time) indtil
sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet, eller
fuldfgrelse af 14 serier Venetoclax
Venetoclax, p.o., serie 3: 20 mg pa dag 1-7; 50 mg pa dag 8- 125790 mg
14, 100 mg pa dag 15-21, 200 mg pa dag 22-28, og serie 4-
14: 400 mg dagligt (kontinuerligt til afslutning af serie 14)

Ibrutinib 420 mg p.o. 1 x dagligt indtil sygdomsprogression eller 536550 mg

uacceptabel toksicitet




Laegemiddel Sammenligningsdosis

Ibrutinib monoterapi i 3 serier efterfulgt af 12 serier i

Ibrutinib + kombination med venetoclax Ibrutinib:
venetoclax
Ibrutinib, p.o., 420 mg 1 x dagligt 176400 mg
Venetoclax, p.o., serie 4: 20 mg pa dag 1-7; 50 mg pa dag 8-
14, 100 mg pa dag 15-21, 200 mg pa dag 22-28, og serie 5- Venetoclax:
15: 400 mg dagligt (kontinuerligt til afslutning af serie 15
g dagligt ( g g ) 125790 mg
Venetoclax + Venetoclax administreres i 12 serier, 6 serier i kombination  Venetoclax:
obinutuzumab  med obinutuzumab og 6 serier som monoterapi®
117390 mg

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 Obinutuzumab:

(kontinuerligt til afslutning af serie 12)

8000 mg
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

dagl

Zanubrutinib 320 mg p.o. (fire 80 mg kapsler eller to 160 mg tabletter?) 1 408800 mg
x dagligt eller 160 mg (to 80 mg kapsler eller en 160 mg
tablet?) 2 x dagligt indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet

11 klinisk praksis ses feerre infusionsrelaterede bivirkninger ved fgrst at behandle med venetoclax i fem uger og
derefter tillzegge obinutuzumab. Denne fremgangsmade benyttes i Danmark.

2 Dispenseringsformen med tabletter er endnu ikke lanceret i Danmark.

5.2 Klinisk spergsméil 2 og 3

Det kliniske sammenligningsgrundlag for ligestillede laegemidler under kategorien
”anvend” fremgar af Tabel 5.

Tabel 5. Klinisk sammenligningsgrundlag for CLL-patienter uden del17p/TP53-mutation og med
umuteret eller muteret IGHV gzeldende for laegemidler under kategorien “anvend”.
Sammenligningsperioden er 5,5 ar.

Laegemiddel Sammenligningsdosis

Acalabrutinib 100 mg p.o. 2 x dagligt (hver 12. time) indtil sygdoms- 401500 mg
progression eller uacceptabel toksicitet

Acalabrutinib  Acalabrutinib, p.o., 100 mg 2 x dagligt (hver 12. time) indtil Acalabrutinib:

+ sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet

obinutuzuma . 401500 mg
Obinutuzumab, i.v., 100 mg pa dag 1, 900 mg pa dag 2 og

b 1000 mg pa dag 8 og 15 i 1. serie, herefter 1000 mg pa dag 1§ Obinutuzumab:
2.-6. serie 8000 mg
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Laegemiddel Sammenligningsdosis Maengde
Acalabrutinib  Acalabrutinib monoterapii 2 serier efterfulgt af 12 serier i Acalabrutinib:
+venetoclax ~ kombination med venetoclax
78400 mg
Acalabrutinib, p.o., 100 mg 2 x dagligt (hver 12. time) indtil
sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet, eller fuldfgrelse
af 14 serier Venetoclax
Venetoclax, p.o., serie 3: 20 mg pa dag 1-7; 50 mg pa dag 8- 125790 mg
14, 100 mg pa dag 15-21, 200 mg pa dag 22-28, og serie 4-14:
400 mg dagligt (kontinuerligt til afslutning af serie 14)
Ibrutinib 420 mg p.o. 1 x dagligt indtil sygdomsprogression eller 843150 mg
uacceptabel toksicitet
L Ibrutinib monoterapi i 3 serier efterfulgt af 12 serier i o
Ibrutinib + - Ibrutinib:
kombination med venetoclax
venetoclax
Ibrutinib, p.o., 420 mg 1 x dagligt 176400 mg
Venetoclax, p.o., serie 4: 20 mg pa dag 1-7; 50 mg pa dag 8-
14, 100 mg pa dag 15-21, 200 a dag 22-28 ie 5-15:
’ § pa dag 1725, U0 Mg pa dag 08 serie Venetoclax:
400 mg dagligt (kontinuerligt til afslutning af serie 15)
125790 mg
Venetoclax +  Venetoclax administreres i 12 serier 4 28 dage, 6 serier i Venetoclax:
obinutuzuma  kombination med obinutuzumab og 6 serier som monoterapi®
b 117390 mg

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  Qpinutuzumab:

afslutning af cyklus 12)
8000 mg
Obinutuzumab i.v., serie 1: 100 mg pa dag 1, 900 mg pa dag 2

0g 1.000 mg pa dag 8 og 15. Serie 2-6: 1.000 mg pa dag 1

Zanubrutinib 320 mg p.o. (fire 80 mg kapsler eller to 160 mg tabletter?) 1 x 642400 mg
dagligt eller 160 mg (to 80 mg kapsler eller en 160 mg tablet?)
2 x dagligt indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet

11 klinisk praksis ses feerre infusionsrelaterede bivirkninger ved fgrst at behandle med venetoclax i fem uger og
derefter tillzegge obinutuzumab. Denne fremgangsmade benyttes i Danmark.
2 Dispenseringsformen med tabletter er endnu ikke lanceret i Danmark.
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6. Medicinradets
omkostningsanalyse

En kommende lzegemiddelrekommandation vil basere sig pa totalomkostninger
(leegemiddelpriserne og @vrige omkostninger, som vil blive beskrevet i Medicinradets
omkostningsanalyse). | omkostningsanalysen vaerdisaettes de behandlingsrelaterede
omkostninger, der er knyttet til leegemidlerne i det kliniske sammenligningsgrundlag for
CLL-patienter, og som er forskellige imellem laegemidlerne.
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8. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

Direkte indplacering af
acalabrutinib + venetoclax.

Praecisering af dosering for
venetoclax i kombination med
ibrutinib, som betyder en
mindre a&ndring i
sammenligningsdosis for
venetoclax i det kliniske
sammenligningsgrundlag.

1.2 18. februar 2026

1.1 3. marts 2025 Opdatering af
dispenseringsformen for
zanubrutinib

1.0 21. februar 2024 Godkendt af Medicinradet.
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