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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Nar
behandlingsvejledningerne bliver udarbejdet, er rollefordelingen mellem de tre enheder
folgende:

e Rddet beslutter, hvilke behandlingsvejledninger der skal udarbejdes eller opdateres,
og godkender de endelige dokumenter.

*  Sekretariatet er overordnet projekt- og metodeansvarlige, faciliterer fagudvalgets
arbejde og udarbejder udkast til dokumenterne.

e  Fagudvalgene bidrager med specifik viden om sygdom og behandling inden for deres
fagomrade og samarbejder med sekretariatet om udkast til behandlingsvejledninger
inden for et sygdomsomrade.

Om behandlingsvejledninger

Formalet med Medicinrddets behandlingsvejledninger er at vurdere, hvilke leegemidler
der ud fra en samlet klinisk og gkonomisk betragtning er mest hensigtsmaessige at
behandle patienter med inden for et sygdomsomrade.

Behandlingsvejledningen indeholder Medicinradets kliniske vurdering af de laegemidler,
der kan sammenlignes, inden for et sygdomsomréade. Relevante overvejelser er typisk:

e Hvilke lzegemidler udggr den bedste behandling og betragtes nogle af dem som
ligeveerdige alternativer til den relevante patientgruppe?

e Huvilke patienter kan behandles med laegemidlerne?

Desuden adresserer behandlingsvejledningen, hvilke kriterier der er for anvendelse af
legemidlerne:

e Kriterier for opstart af behandling.
e Kriterier for skift af behandling.
*  Kriterier for stop eller dosisjustering af behandling.

Medicinradets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: protokol,
evidensgennemgang og opsummering. Pa baggrund af behandlingsvejledningen kan
Medicinradet udarbejde en evt. omkostningsanalyse og leegemiddelrekommandation.

| Medicinrddets protokol (dette dokument) beskrives formalet med
behandlingsvejledningen, heruder defintion af kliniske spgrgsmal og effektmal. Udover
de kliniske spgrgsmal indeholder protokollen ogsa en strategi for litteratursggning,
kvalitetsvurdering af evidensen, og hvordan databehandling skal forega.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrddets vurdering af flere
leegemidler inden for samme sygdomsomrdde. Du finder denne pa Medicinradets
hjemmeside.
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Begreber og forkortelser

Bor:
Dar:
Dex:
EMA:

EORTC- QLQ-C30:

HDT:
IMIDs:
Isa:
Len:

Refrakteeritet:

Relaps:

Behandlingslinje:

Ny behandlingslinje:

Bortezomib

Daratumumab
Dexamethason

European Medicines Agency

European Organisation for Research and Treatment Quality of Life
Questionnaire — Cancer (30 items)

Hgjdosiskemoterapi med stamcellestgtte
Immunmodulerende stoffer

Isatuximab

Lenalidomid

Behandlingsrefrakteeritet er defineret ved sygdomsprogression under
behandling eller inden for 60 dage efter behandlingsophgr [1]

Relaps (tilbagefald) er defineret ved sygdomsprogression mere end 60 dage
efter afsluttet behandling.

En behandlingslinje bestar af mindst én komplet serie af ét leegemiddel, et
regime bestaende af en kombination af flere leegemidler eller en planlagt
sekventiel behandling af flere regimer (f.eks. betragtes fglgende som 1.
linjebehandling: 3-6 serier af initial behandling med bortezomib,
lenalidomid og dexamethason efterfulgt af hgjdosiskemoterapi med
stamcellestgtte, konsoliderende behandling og lenalidomid
vedligeholdelsesbehandling) [2].

En behandling anses som en ny behandlingslinje, hvis en af fglgende tre er
opfyldt:

Opstart af en ny behandlingslinje efter ophgr af en tidligere linje: Hvis et
behandlingsregime stoppes uanset arsag og et andet regime opstartes, bgr
det betragtes som en ny behandlingslinje. Et regime anses som ophgrt, hvis
behandling med alle legemidlerne i det pageeldende regime er ophgrt. Et
regime betragtes ikke som ophgrt, hvis behandling med nogle, men ikke
alle lzegemidlerne i det pagaldende regime er ophgrt.

Ikke planlagt tilfgjelse eller substitution af et eller flere leegemidler i et
eksisterende regime: Ikke planlagt tilfgjelse af et nyt leegemiddel eller skift
til et andet laegemiddel (eller kombination af leegemidler) uanset arsag
betragtes som en ny behandlingslinje.

Hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte (HDT): Hos patienter, der
behandles med HDT mere end én gang, undtaget i tilfeelde af planlagt
tandem HDT med et praedefineret interval (f.eks. tre maneder), bgr hver



HDT (autolog eller allogen) betragtes som en ny behandlingslinje uanset om
den konsoliderende behandling er den samme eller ej.

Afbrydelser og

X R Hvis et regime afbrydes eller stoppes uanset arsag, og det samme
dosismodifikationer:

legemiddel eller laegemiddelkombination opstartes igen, uden noget
andet regime har veeret anvendt i den mellemliggende periode, bgr det
betragtes som den samme behandlingslinje (ogsa hvis det opstartes igen
med dosisjusteringer).

Men hvis et regime afbrydes eller stoppes uanset arsag og opstartes igen
pa et senere tidspunkt, hvor der i mellemtiden har veeret anvendt ét eller
flere andre regimer, eller hvis regimet er modificeret ved tilfgjelse af ét
eller flere leegemidler, bgr det betragtes som to forskellige
behandlingslinjer.

Dosismodifikation inden for samme regime bgr ikke betragtes som en ny
behandlingslinje.
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1. Baggrund

Medicinradet besluttede den 24. september 2025 at opdatere behandlingsvejledningen
vedrgrende leegemidler til knoglemarvskraeft.

Medicinradet besluttede dette, fordi:

« Der er offentliggjort nye data for flere af de laegemidler, der indgar i
behandlingsvejledningen, og der er foretaget flere vurderinger af nye leegemidler
siden. Det vil veere en fordel, at alle relevante behandlingsalternativer for dansk
klinisk praksis er inkluderet i Medicinradets behandlingsvejledning.

Behandling af knoglemarvskreaeft er i udvikling og EMA godkender Igbende nye
behandlinger til knoglemarvskraeft. Medicinradet har opdelt protokol og
behandlingsvejledning for afgraensede populationer, sa vejledningen er bedst muligt
opdateret ved offentligggrelse.

Denne protokol omhandler behandling af nydiagnosticerede patienter, og er afgraenset
til patienter, som ikke er kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte (HDT).
Tilsvarende protokoller vil blive udarbejdet for de gvrige populationer. Protokollerne er
opdaterede med hensyn til kliniske spgrgsmal, herunder hvilke laegemidler og
leegemiddelkombinationer, der indgar. Der henvises til den oprindelige protokol for
yderligere baggrundsinformation.

Et af formalene med opdateringen af behandlingsvejledningen er at indplacere de
behandlingsmuligheder, som er blevet godkendt til markedsfgring af EMA siden seneste
opdatering, safremt det er et relevant behandlingsalternativ i dansk klinisk praksis.
Derfor bygger denne opdatering af behandlingsvejledningen, i det omfang det er muligt,
pa de vurderinger, som Medicinradet har foretaget af nye laegemidler til behandling af
knoglemarvskraeft (se bilag 1). Hvis der er kommet nye data siden vurderingen, vil disse
data blive inddraget i opdateringen af behandlingsvejledningen i den udstraekning det er
relevant.

Fagudvalget gnsker i arbejdet med behandlingsvejledningen (pa tveers af populationer)
desuden at belyse fglgende, hvor det er relevant:

¢ Huvilken betydning sekventiel behandling med immunterapi rettet mod samme target
har for effekten. Dette gnskes belyst ved relevante subgruppeanalyser baseret pa
tidligere behandlinger.

¢ Behandlingsalgoritmen i en form, som tager hensyn til differentiering af
patientpopulationer, herunder refrakteaeritet, og som er anvendelig i klinisk praksis.

* | hvilket omfang ligestillede behandlinger kan anvendes sekventielt, dvs. om fx to
ligestillede behandlinger i 1. linje kan anvendes efter hinanden i stedet for at ga
videre til behandlingeri 2. linje.

Fagudvalget har ogsa overvejet at belyse MRD-negativitet som et surrogatmal for
PFS/0S, men har valgt at afsta fra dette, da MRD-negativitet endnu ikke er et EMA
godkendt effektmal.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/knoglemarvskraeft-myelomatose
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2. Introduktion

2.1  Knoglemarvskraft

Knoglemarvskraeft (myelomatose) er en uhelbredelig og livsforkortende sygdom. Der
findes dog gode behandlingsmuligheder, der ggr, at man kan bringe sygdommen i ro og
leve med den i flere ar. Sygdommen udgar fra knoglemarvens plasmaceller og kan
pavirke en raekke forskellige organsystemer. Herunder skeletdestruktion, der kan vise sig
ved brud pa knoglerne, smerter i knoglerne, sammenfald af ryghvirvlierne og forhgjet
kalk i blodet. Knoglemarvskreeft fortraenger knoglemarvens raske vaev, hvilket resulterer i
et svaekket immunforsvar og blodmangel. Dette medfgrer, at patienten oplever bl.a.
traethed og andengd.

De syge plasmaceller producerer et ikke funktionelt antistof (m-komponent) og/eller
dele heraf (frie lette kaeder). De frie lette kaeder kan aflejre sig i nyrerne, hvilket kan give
nyresvigt[3]. M-komponenten og de frie lette kaeder kan males i blod og urin og bruges
til at stille diagnosen og fglge sygdommens udvikling.

Dansk Myelomatose Studiegruppe (DMSG) har udgivet en klinisk retningslinje for
diagnostik og opfglgning, som anvendes i dansk klinisk praksis [4].

2.1.1 Forekomst og nye tilfelde af knoglemarvskraeft

Knoglemarvskraeft er den naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom i Danmark, hvor i
alt ca. 3.400 patienter anslas at leve med sygdommen [5] (estimat fra 2023). Risikoen for
at fa knoglemarvskraeft stiger med alderen og forekommer lidt hyppigere hos maend end
hos kvinder. Der diagnosticeres ca. 400 behandlingskraevende patienter om aret i
Danmark, og medianalderen for patienterne er ca. 72 ar. Antallet af patienter med
knoglemarvskraeft er stigende pa grund af befolkningens stigende middellevealder samt
forbedrede behandlingsmuligheder gennem de seneste artier. Prognosen er forbedret
efter indfgrelsen af hgjdosiskemoterapi med stamcellestgtte (HDT) i begyndelsen af
1990’erne, efterfulgt af nye laegemidler (proteasomhaemmere, immunmodulerende
stoffer (IMiDs) og monoklonale antistoffer) samt forbedret knoglebeskyttende
behandling. Dette har f.eks. betydet, at behandlinger i fgrste linje differentieres ift. om
patienterne er egnede eller ikke-egnede til HDT. Siden 2024 er ogsa tilkommet nye
behandlingsmuligheder i form af bispecifikke antistoffer og CAR-T celle behandlinger,
som ogsa forventes at pavirke prognosen positivt.

Estimater for overlevelse er opgjort i Tabel 1.

Tabel 1. Estimater for overlevelse

Yngre (<70 ar)*  AZldre (>70 ér)*  Alle




DMSG arsrapport

3-ars 0OS 9 9 9
ars 81 % 59 % 69 % 2023 [3]
5315 OS 22 % 40 % 539 DMSG arsrapport
’ ’ ° 2023[3]
Kandidater til Ikke-kandidater  Alle
HDT til HDT
Forventet median OS KB (baseret pa
7ar 34r 548r  estimater fra

www.dst.dk) [5]

DMSG: Dansk Myelomatose Studiegruppe; DST: Danmarks Statistik; KB: Kraeftens Bekaeempelse

* Typisk vil en kandidat til HDT veere i god almentilstand, uden betydende komorbiditet og yngre end 70 ar.
Alder under og over 70 ar er derfor nogenlunde de samme grupper som kandidater og ikke-kandidater til HDT.

2.1.2  Cytogenetik og risikoprofil

| kreftcellerne findes der en raekke forskellige kromosomforandringer (cytogenetiske
afvigelser), der har betydning ift. prognosen, og hvordan laegemidlerne virker. P4 den
baggrund opdeles sygdommen i hgjrisiko eller standardrisiko cytogenetik [5,6].

Ud over den cytogenetiske risikoprofil inddrages fglgende faktorer i den prognostiske
vurdering: The Multiple Myeloma International Staging System (ISS) og niveauet af
laktatdehydrogenase. Alle faktorer inddrages for at vurdere, om patienten har en
hgjrisikoprofil. Den samlede risikoprofil anvendt frem til nu hedder R-ISS stadium. Der
findes en nyere definition [7], som dog endnu ikke er anvendt i de kliniske studier. |
Danmark har risikoprofilen betydning ift. prognosticering og ved deltagelse i forskning,
men anvendes ikke rutinemaessigt ved behandlingsvalg.

2.2 Behandling af knoglemarvskreeft

Behandlingen af knoglemarvskreaeft varetages pa de haematologiske afdelinger. Den
medicinske behandling bestar af forskellige laegemiddelkombinationer, da kombinationer
har vist sig mere effektive en enkeltstofbehandlinger [8]. Ved knoglebrud, truende
knoglebrud og medullzert tvaersnitssyndrom suppleres behandlingen med straleterapi
og/eller kirurgi. Behandlingen er ikke kurativ, sa ud over forl&enget overlevelse er malet
med behandlingen at give patientenerne laengst mulige sygdomsfrie perioder med bedst
mulig livskvalitet.

2.2.1  Nuverende dansk klinisk behandlingspraksis

Nar en patient diagnosticeres med behandlingskraevende knoglemarvskraeft, bliver det
vurderet, hvorvidt patienten er kandidat til HDT eller ej. Patienter, der ikke vurderes at
veere egnede til HDT, er typisk karakteriseret ved at veere ldre (>70 ar), have en
darligere almen tilstand og flere komorbiditeter. Der er ca. 280 patienter arligt, der
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vurderes ikke at vaere kandidater til HDT. Der findes flere lzegemidler og
leegemiddelkombinationer, som kan benyttes til behandling af disse patienter, se afsnit
2.3.

Behandlingsmulighederne i efterfglgende linjer afggres af eventuel refraktaeritet overfor
legemidler, der er indgéet i tidligere behandlinger. Behandlingsvalget foretages i samrad
mellem lzege og patient under hensyntagen til effekt af tidligere behandling, bivirkninger
til tidligere behandlinger, alment funktionsniveau (performance status), komorbiditet og
patientpraeferencer, herunder antallet af behandlingsfremmgder.

2.3 Leegemidlerne

De laegemidler, som indgar i behandlingsvejledningen vedr. nydiagnosticerede patienter,
som ikke er kandidater til HDT, fremgar af Tabel 2.

Tabel 2. Overblik over de leegemidler/kombinationsbehandlinger, der indgar i
behandlingsvejledningen vedr. nydiagnosticerede patienter, som ikke er kandidater til HDT.

Laegemiddelkombination

Bortezomib + lenalidomid + dexamethason

Daratumumab + lenalidomid + dexamethason

Isatuximab + bortezomib + lenalidomid + dexamethason*
Daratumumab + bortezomib + lenalidomid + dexamethason**
Lenalidomid + dexamethason

Daratumumab + bortezomib + melphalan + prednison

*Under vurdering i Medicinradet.

**Laegemiddelkombination, der vurderes af Medicinradet i en proces for direkte indplacering samtidig med
udarbejdelse af behandlingsvejledningen.

Behandlingerne er EMA-godkendt til den behandlingslinje, der er angivet, medmindre andet er anfgrt.
Leegemidler, som er godkendt til brug efter et specifikt antal tidligere behandlinger kan ogsa anvendes i senere
behandlingslinjer, hvis patienten ikke vurderes at have refrakteer sygdom for det pagaldende leegemiddel.

3. Medicinradets kliniske
spargsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af
leegemidler til den samme patientgruppe. Til et klinisk spgrgsmal knytter sig en definition
af patientgruppen (population), og behandlingerne (interventioner), de behandlinger,
der sammenlignes med (komparatorer) og hvordan effekten evalueres (effektmal).
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3.1 Klinisk spergsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pa behandlinger til nydiagnosticerede patienter med

knoglemarvskreaeft, der ikke er kandidater til HDT?

Population

Nydiagnosticerede patienter med behandlingskreevende knoglemarvskraeft, som ikke er

kandidater til behandling med HDT.

Interventioner

Interventionerne er de leegemidler og behandlingskombinationer, som fremgar af Tabel

2.

Komparator

Behandlingerne vil blive sammenlignet indbyrdes og er dermed hinandens

komparatorer.

Effektmal

Effektmalene beskrives i afsnit 3.2.

3.2 Valg af effektmal

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

effektmal, der er naevnt i Tabel 3. For hvert effektmal er angivet vigtighed (kritisk eller

vigtigt), maleenhed og mindste klinisk relevante forskel (MKRF).

Tabel 3. Effektmal

Effektmal*

Overlevelse (0OS) Kritisk

Vigtighed Maleenhed

Median overlevelse i antal maneder

Mindste klinisk
relevante
forskel

6 mdr.

Andel, som fortsat er i live ved
lengst mulige opfglgningstidspunkt

10 %-point (hvis
median OS ikke
er naet)

Progressionsfri overlevelse Vigtigt
(PFS)

Median PFS i antal maneder

6 mdr.

Andel, som fortsat er i live og
progressionsfri ved opstart af naeste
behandlingslinje

10 %-point (hvis
median PFS ikke
er naet)

Progressionsfri overlevelse Vigtigt
efter naeste
behandlingslinje (PFS2)

Median PFS i antal maneder

6 mdr.

Andel, som fortsat er i live og
progressionsfri efter opstart af
naeste behandlingslinje

10 %-point (hvis
median PFS2
ikke er naet)
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Effektmal* Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk

relevante
forskel

Behandlingsophgr grundet Vigtigt Andel patienter som ophgrer med Forskel pa 10 %-

bivirkninger behandling i studierne pa grund af point mellem
bivirkninger (adverse events) grupperne
Helbredsrelateret Vigtigt Antal points aendring over tid malt Forskel pa 10
livskvalitet med EORTC QLQ-C30 point mellem
grupperne
Bivirkninger Vigtigt Andel af patienter med bivirkninger ~ Forskel pa 10 %-
af grad 3-4, som har en klinisk point
betydning

Kvalitativ gennemgang af
rapporterede bivirkninger

*For alle effektmal anvender Medicinradt data med laengst mulig opfglgningstid

| evidensgennemgangen adresserer Medicinradet hvert effektmal, men det er fgrst i den
samlede vurdering pa tvaers af effektmal og andre forhold, at der tages stilling til, om
leegemidlerne kan ligestilles.

MKRF benyttes, nar interventioner sammenlignes direkte eller indirekte. 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
legemiddel er at foretraekke frem for et andet.

Ved sammenligning af interventioner adresseres f@rst den relative forskel mellem
interventionerne for de enkelte effektmal. Hvis der er tale om en statistisk signifikant
forskel mellem to interventioner, anvendes de beregnede absolutte forskelle til at
vurdere, om forskellen mellem interventionerne er af en stgrrelsesorden, der er klinisk
relevant. Hvis alle vaerdier i konfidensintervallet, inkl. punktestimatet, overstiger MKRF,
er der tale om en klinisk relevant forskel. Hvis punktestimatet — men ikke alle vaerdier i
konfidensintervallet — overstiger MKRF, er det mere usikkert, om forskellen kan
betragtes som klinisk relevant. | tilfelde, hvor MKRF (punktestimat samt
konfidensinterval) overlapper i sammenligningen af to eller flere lazegemidler, kan
effekten af disse som hovedregel ligestilles.

The European Society for Medical Oncology (ESMO)-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(MCBS) er anvendt som udgangspunkt til at fastseette MKRF for OS, PFS og PFS2.

Den version, som er anvendt, er valideret til h&amatologiske sygdomme, ESMO-MCBS:H
[9], og er beregnet til at vurdere stgrrelsen pa en effektforskel ved behandlinger uden
kurativt potentiale. Skalaerne er differentieret i forhold til patienternes prognose, hvilket
er vaesentligt ved knoglemarvskaeft, som har forskellige prognoser pa tveers af
populationer og behandlingslinjer. De specifikke skalaer, som er anvendt, er beregnet til
populationer, hvor den mediane overlevelse med standardbehandling er mindst 3 ar og
hvor den mediane PFS med standardbehandling er mindst 1 ar.
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En fuld anvendelse af ESMO-MCBS:H indebzerer, at der kun foretages én vurdering, hvor
der pa baggrund af det primaere effektmal gives en forelgbig score, mens den samlede
vurdering medtager flere faktorer, herunder OS ved PFS som primaert effektmal (og
omvendt), livskvalitet og bivirkninger. Effektforskelle scores pa en skala fra 1-5, hvor 4 og
5 angiver en vasentlig eller betydende fordel for patienterne (substantial benefit), mens
1-3 er sma eller marginale fordele. Dette kan ikke direkte overfgres til MKRF, men som
udgangspunkt vil en score pa 1-3 pege pa, at behandlingerne kan ligestilles.

3.2.1  Kritiske effektmal

Samlet overlevelse

Samlet overlevelse (overall survival, OS) er et pracist effektmal, defineret som tiden fra
randomisering eller opstart af behandling til dgd, uanset arsag. Da behandlingsmalet ved
knoglemarvskreeft er at sikre laengst mulig overlevelse under hensyntagen til patientens
livskvalitet, er overlevelse et kritisk effektmal til vurderingen af effekten af nye
legemidler. Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som median overlevelse, og som
overlevelsesrate ved det lengst mulige opfglgningstidspunkt. For samlet overlevelse er
MKRF sat til 6 mdr. for medianen og 10 %-point for OS-raten. Jf. ESMO-MCBS:H vil disse
forskelle vurderes at vaere henholdsvis grad 2 og grad 3, dvs. sma forskelle, hvis
patientpopulationen har en median overlevelse pa mindst 3 ar. Da den mediane
overlevelse for patientgruppen i dansk klinisk praksis er netop 3 ar, vurderer
Medicinradet, at de fastsatte MKRF vil veere betydende for patienterne.

3.2.2  Vigtige effektmal

Progressionsfri overlevelse
PFS defineres som tiden fra behandlingsstart til sygdomsprogression eller dgd, hvor
progression bestemmes efter det standardiserede responskriterie [5].

PFS anvendes hyppigt som surrogatmal for overlevelse i kliniske studier af laegemidler til
knoglemarvskraeft, men anvendeligheden diskuteres fortsat [10]. Saledes vurderer
Medicinradet, at anvendeligheden af PFS som surrogatmal for behandlingseffekt pa OS
til knoglemarvskraeft endnu kun underbygges af biologisk plausibilitet®. Fagudvalget
gnsker effektmalet opgjort som median PFS, og som PFS-rate ved det laengst mulige
opfglgningstidspunkt. For PFS er MKRF sat til 6 mdr. for medianen og 10 %-point for PFS-
raten. Jf. ESMO-MCBS:H vil disse forskelle vurderes at vaere henholdsvis grad 3 og grad 2,
dvs. sma forskelle, hvis patientpopulationen har en median PFS pa mindst 1 ar. Ifglge
ESMO kan laegemidler, der ikke har kurativt potentiale, ikke konkluderes at have
substantiel effekt, baseret pa PFS alene [9]. Dog kan vurderingen opgraderes, fx hvis der
samtidig er bedre livskvalitet eller faerre bivirkninger af grad 3-4 af betydning for
patienterne.

1 Se HTA CG Guidance on outcomes for joint clinical assessments vedr. niveauer af evidens for surrogatmal [15]
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Progressionsfri overlevelse efter naste behandlingslinje (PFS2)
PFS2 er defineret som tiden fra randomisering til anden sygdomsprogression eller dgd pa
naeste behandlingslinje.

ESMO-MCBS har ikke specifikke kriterier for vurdering af PFS2. Derfor er MKRF sat
ligesom for PFS, dvs. 6 mdr. for medianen og 10 %-point for raten.

Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser

Fagudvalget gnsker at vurdere et effektmal, der belyser tyngden af bivirkninger. Andelen
af patienter, der ophgrer behandlingen pa grund af ugnskede handelser, er et effektmal,
der udtrykker, hvor godt behandlingen tolereres af patienterne. Fagudvalget vurderer, at
det er et vigtigt effektmal for vurdering af behandlingerne, da det kan begraense
mulighederne for effektive behandlinger. Andelen af patienter, der ophgrer
behandlingen pa grund af ugnskede handelser, varierer afhangigt af, hvilke laagemidler
der indgar i behandlingen. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 10 %-point mellem
intervention og komparator er klinisk relevant.

Helbredsrelateret livskvalitet

Livskvalitet er et vigtigt effektmal i vurderingen af behandlinger til knoglemarvskraeft,
fordi sygdommens symptomer og bivirkninger til behandlingerne kan pavirke patientens
livskvalitet. Der findes ingen kurative behandlingsformer, og en raekke laegemidler gives
kontinuerligt indtil relaps. Patienter med knoglemarvskraft er saledes i behandling en
stor del af tiden.

Det hyppigst anvendte redskab til vurdering af livskvalitet indenfor kliniske studier af
knoglemarvskreaeft er det cancerspecifikke EORTC QLQ-C30-skema. Redskabet indeholder
fem funktionelle skalaer, tre symptomskalaer, seks enkeltsymptomer samt en
overordnet status for helbred og livskvalitet [11]. Der findes ikke en alment anerkendt
mindste klinisk relevant forskel for dette maleredskab. Det er undersggt, hvor stor en
&ndring pa skalaen, der i gennemsnit opfattes som en &ndring i livskvalitet blandt
patienter med knoglemarvskraeft, og undersggelsen har vist, at de patienter, som
oplevede en forbedring i livskvalitet, i gennemsnit havde en aendring pa + 7,6 point,
mens en forvaerring af livskvalitet var forbundet med en gennemsnitlig andring pa — 12,1
point [12]. 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 knoglemarvskraeft, eksempelvis
det generiske EQ-5D eller andre generiske eller sygdomsspecifikke vaerktgjer.

Andel af patienter, der oplever bivirkninger af grad 3-4

Fagudvalget gnsker at vurdere andelen af patienter, der oplever bivirkninger af grad 3-4,
som har klinisk betydning. Svaerhedsgraderne er defineret ud fra internationalt
geeldende kriterier for ugnskede haendelser [13]. Bivirkninger af grad 3 er alvorlige, men
ikke livstruende, kraever indlaeggelse og begranser patientens evne til at tage vare pa sig
selv. Bivirkninger af grad 4 er livstruende, hvor der akut er behov for intervention.
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Effektmalet belyser sdledes mangden af bivirkninger, der er alvorlige for patienterne, og
som kraever yderligere behandling. Fagudvalget vurderer, at det er et vigtigt effektmal
for vurdering af behandlingerne. Mange af behandlingerne til knoglemarvskraeft er
bivirkningstunge, og afhaengigt af behandlingslinjer kan over halvdelen af patienterne
opleve bivirkninger af grad 3-4. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 10 %-point mellem
intervention og komparator er klinisk relevant.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Fagudvalget vil som supplement til effektmalet behandlingsophgr grundet bivirkninger
udarbejde opggrelse af de hyppigste bivirkninger af enhver grad (forekommer hos > 10 %
af patienterne), der er rapporteret i de kliniske studier. Fagudvalget vil ud fra denne
opggrelse vurdere handterbarhed og tyngde af bivirkningsprofilen. Fagudvalget
vurderer, at den kvalitative gennemgang er et vigtigt effektmal for kategoriseringen af
den kliniske mervaerdi.

3.3 Andre overvejelser vedrarende valg mellem leegemidler

| dette afsnit beskrives, hvilke andre overvejelser som har betydning for valget mellem
leegemidlerne, som ikke umiddelbart vil blive belyst vha. den systematiske
evidensgennemgang og hvordan Medicinradet vil belyse disse i behandlingsvejledningen.

3.3.1 Patientvaerdier og praeferencer

Medicinradet vil tage hgjde for patienternes vaerdier og praeferencer i forhold til
leegemiddelbehandling inden for sygdomsomradet ved at inddrage viden fra klinikere og
patienter i fagudvalget.

3.3.2  Administration og monitorering

Relevante forskelle i administrationsformer og monitoreringskrav vil blive beskrevet ved
at inddrage viden fra fagudvalget og fra den sg@gte litteratur pa omradet, samt
produktresuméer fra EMA.

3.4  Ovrige forhold vedrerende behandlingen

| dette afsnit beskrives gvrige forhold vedrgrende behandlingen, som vil indga i
behandlingsvejledningen. Disse forhold har ikke direkte betydning for valget mellem
forskellige laegemidler, men omfatter en beskrivelse af kriterier og forholdsregler for
anvendelse af laegemidlerne.

3.4.1 Kriterier for opstart, skift og seponering/dosisjustering

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive kriterier for opstart, skift og
seponering/dosisjustering for de udvalgte lsegemidler, hvor der er relevant.



3.4.2  Monitorering af behandling

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

4. Klinisk
sammenligningsgrundlag

Medicinradet vil udarbejde et klinisk sammenligningsgrundlag, der beskriver doser og
sammenligningsperiode for de legemidler, der evt. bliver ligestillede i
evidensgennemgangen. Der kan ogsa blive behov for at udarbejde et klinisk
sammenligningsgrundlag, selvom leegemidlerne ikke er ligestillede.

Pa baggrund af sammenligningsgrundlaget udarbejder Medicinradet en
omkostningsanalyse, hvis der er betydende forskelle i ressourceforbruget ved de
eventuelt ligestillede lzegemidler. Medicinradet anvender omkostningsanalysen og
leegemiddelpriserne til at tage stilling til forholdet mellem effekt og omkostninger for det
enkelte laegemiddel, nar der udarbejdes en leegemiddelrekommandation. Medicinradet
kan vurdere, at et eller flere af de ligestillede laegemidler ikke skal anbefales i
lzegemiddelrekommandationen, hvis der ikke er et rimeligt forhold mellem effekt og
omkostninger.

5. Metode

5.1 Litteratursegning og udvalgelse

Det er de kliniske spgrgsmal og de tilhgrende beskrivelser af patienter, interventioner,
komparatorer og effektmal (PICO), der definerer inklusions- og eksklusionskriterier i
litteratursggningen.

Medicinradet vil gennemfgre en opdateret litteratursggning efter nye studier, som er
publiceret efter Medicinradet gennemfgrte sin seneste litteratursggning og som kan
belyse de kliniske spgrgsmal.

Virksomheder med markedsfgringstilladelser til relevante laegemidler vil blive inviteret
til at indsende relevant litteratur i overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal og
effektmal. Virksomhederne kan indsende upublicerede data, jf. Medicinradets
kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data. Medicinradet inkluderer dog kun
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upublicerede data, hvis virksomheden accepterer, at data kan offentligggres i
behandlingsvejledningen.

5.2  Databehandling og analyse

Valg af analysemetode afhanger af de tilgaengelige data for de enkelte effektmal i de
inkluderede studier og beskrives i evidensgennemgangen.

Hvis der ikke er evidens i form af direkte sammenligninger til at besvare de kliniske
spgrgsmal, kan Medicinradet i nogle tilfaelde kombinere data i en indirekte
sammenligning med en falles komparator, fx hvis der i studierne er sammenlignet med
placebo. Hvis data ikke tillader en statistisk sammenligning, kan Medicinradet foretage
en kvalitativ sammenligning af studiernes resultater.

For en naermere beskrivelse af databehandling og analyse henvises til Medicinradets
metodevejledning for behandlingsvejledninger.

5.3  Kovalitetsvurdering

Medicinradet foretager en kvalitetsvurdering af de inkluderede studier samt en samlet
vurdering af evidensen bag hvert enkelt effektmal, afhaengigt af den valgte
analysemetode.

For en naermere beskrivelse af databehandling og analyse henvises til Medicinradets
metodevejledning for behandlingsvejledninger.
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7. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende knoglemarvskraeft

Forperson Indstillet af

Anne Keersgaard Mylin Leegevidenskabelige Selskaber og Dansk
Overlege Haematologisk Selskab

Medlemmer Udpeget af

Deltager ikke Region Nordjylland

Anja Klostergaard (naestforperson) Region Midtjylland

Overlege

Charlotte Toftmann Hansen Region Syddanmark

Overlaege

Deltager ikke Region Sjzelland

Carsten Helleberg Region Hovedstaden

Overlaege

Kenneth Skov Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Overlaege

Constance Eline Grandjean Poulsen Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
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Carsten Levin Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant
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8. Versionslog

Version Dato Andring
1.0 18. februar 2026 Opdateret, da der er tilkommet nye

behandlingsmuligheder pa omradet.

Protokollen er med denne opdatering blevet opdelt
i relevante populationer. Dermed er denne
protokol vedr. nydiagnosticerede patienter, som
ikke er kandidater til HDT, version 1.0.

Tidligere versioner af protokoller vedr. knoglemarvskrzeft (bade nydiagnosticerede og tidligere
behandlede patienter)

2.0 17. juni 2020 Opdateret, da der er tilkommet nye
behandlingsmuligheder pd omradet. Af
ressourcemaessige arsager blev der ikke udarbejdet
en behandlingsvejledning efter denne protokol.

1.0 9. november 2017 Godkendt af Medicinradet.
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Bilag 1

Leegemidler og leegemiddelkombinationer, som er godkendt af EMA siden
offentligggrelse af geeldende behandlingsvejledning (status for Medicinradets anbefaling
i parentes):

¢ Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason (DarPomDex)
til patienter, som ikke har haft effekt af lenalidomid + en proteasomhammer, eller
som tidligere har modtaget mindst to behandlinger (ikke vurderet i Medicinradet)

e Isatuximab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason (IsaBorLenDex)
til nydiagnosticerede patienter, der ikke er kandidater til HDT (under vurdering)

e Belantamab mafodotin + bortezomib + dexamethason (BelBorDex)
til patienter, som har faet mindst én tidligere behandling (ikke anbefalet, januar
2026)

e Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason samt Daratumumab +
Lenalidomid (DarBorLenDex+DarLen)
som induktions- og konsoliderende behandling til nydiagnosticerede patienter, der
er kandidater til HDT, samt efterfglgende vedligeholdelsesbehandling (ikke
anbefalet, november 2025)

« Selinexor + Bortezomib + Dexamethason (SelBorDex)
til patienter, som har faet mindst én tidligere behandling, som er refrakteere overfor
lenalidomid og ikke kan behandles med anti-CD38-antistof (anbefalet, oktober 2025)

* Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel)
Anbefalet til patienter, som har faet mindst én tidligere behandling, herunder et
immunmodulerende middel og en proteasomhammer, som har udvist
sygdomsprogression under den sidste behandling og er refraktaere overfor
lenalidomid, og som har performance status 0-1 (anbefalet, september 2025)

e Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason (DarLenDex)
til nydiagnosticerede patienter, der ikke er kandidater til HDT (anbefalet, maj 2025)

* Lenalidomid
i behandlingsvejledningen er status andret fra Anvend til Overvej som
vedligeholdelsesbehandling efter stamcelletransplantation (fortsat anbefalet, januar
2025)

e Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel)
patienter som har faet mindst tre tidligere behandlinger - herunder et
immunmodulerende middel, en proteasomhaemmer og et anti-CD38-antistof, og
som har haft sygdomsprogression under den sidste behandling (anbefalet, december
2024)

¢ Talquetamab
Patienter, som har faet mindst tre tidligere behandlingslinjer — herunder et
immunmodulerende middel, en proteasomhammer og et anti-CD38-antistof, og
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som har haft sygdomsprogression under den sidste behandlingslinje (ikke anbefalet,
oktober 2024)

Elranatamab

Patienter, som har faet mindst tre tidligere behandlingslinjer, og som har haft
sygdomsprogression under den sidste behandlingslinje (ikke anbefalet, oktober
2024)

Teclistamab

patienter som har faet mindst tre tidligere behandlinger - herunder et
immunmodulerende middel, en proteasomhammer og et anti-CD38-antistof, som
har haft sygdomsprogression under den sidste behandling og som har performance
status 0-1 (anbefalet, februar 2024)

Isatuximab + carfilzomib + dexamethason (IsaCarDex)
til lenalidomid-fglsomme patienter, som har faet mindst en tidligere behandling
(ikke anbefalet april 2022)

Daratumumab + bortezomib + thalidomid + dexamethason (DarBorThalDex)
som induktionsbehandling til nydiagnosticerede patienter med knoglemarvskraeft,
som er egnede til HDT (ikke anbefalet januar 2022)

Daratumumab + bortezomib + melphalan + prednison (DarBorMelPred)
til nydiagnosticerede patienter med knoglemarvskraeft, som ikke er egnede til HDT
(ikke anbefalet, oktober 2020. Revurdering: anbefalet juni 2021)

Isatuximab + Pomalidomid + Dexamethason (IsaPomDex)
til patienter, der tidligere har modtaget mindst to behandlinger (ikke anbefalet,
november 2020)

Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason (EloPomDex)
til patienter, der tidligere har modtaget mindst to behandlinger (ikke anbefalet, maj
2020)

Pomalidomid + bortezomib + dexamethason
til patienter, der har modtaget mindst én tidligere behandling, inklusive lenalidomid
(anbefalet, 2019)

Lenalidomid + bortezomib + dexamethason
til nydiagnosticerede patienter, der ikke er kandidater til HDT (anbefalet september
2019)
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