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Utlatande och sammanfattande bedomning frin Kvalitetssikringsgruppen

Likemedelsbehandling vid relaps av myelom; bortezomib, lenalidomid, talidomid

HTA-kvalitetssidkringsgrupp har ett uppdrag att yttra sig dver genomforda HTA i Véstra Gotalandsregionen.
Yttrandet skall innefatta sammanfattning av frigestillning, samlat evidensldge, patientnytta, risker samt
ekonomiska och etiska aspekter for den studerande teknologin.

Denna HTA har genomforts pa begédran av Medicinska sektorsradet i Vistra Gotalandsregionen. En arbetsgrupp,
ledd av Per-Ola Andersson, docent dverldkare och med Cecilie Blimark, specialistlakare och Ljupco Veskovski
specialistlikare, samtliga vid sektionen for Hematologi och Koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset har
tillsammans med HTA-centrum tagit fram HTA-rapporten. Frdn HTA-centrum har Annika Strandell, docent
overldkare, Ola Samuelsson, docent Overlikare, Therese Svanberg, HTA-bibliotekarie och Ann Liljegren
bibliotekarie varit resurspersoner. HTA-rapporten, dberopad och fortecknad litteratur har granskats av Anders
Larsson, docent dverlikare vid Medicin och onkologikliniken vid Sédra Alvsborgs sjukhus samt Karin Manhem,
docent overldkare, verksamhet Medicin, Sahlgrenska sjukhuset.

Slutsatser har diskuterats vid méten mellan HTA-centrum och HTA-projektgruppen. Ett utldtande har tagits fram,
diskuterats och faststillts vid HT A-kvalitetssikrings-gruppens moten 2010-10-13 samt 2011-01-26.
Projektet har pagatt under perioden 2010-02-10-- 2010-10-13. Artikelsdkning genomfordes mars 2010.

Fragestillning:

Leder behandling med bortezomib (Velcade®), lenalidomid (Revlimid®) eller talidomid
(Thalidomide Celegene®) till lidngre &verlevnad jamfort med traditionell behandling hos
myelompatienter med aterfall efter primarbehandling?

PICO: (Patient, Intervention, Comparison, Outcome)
P= Vuxna patienter med myelom och som insjuknat med relaps (aterfall) efter en initialt lyckad
primir behandling (benmaérgstransplantation; cytostatika; cytostatika + talidomid)
I= Bortezomib (Velcade®), lenalidomid (Revlimid®), talidomid (Thalidomide Celegene®) ev. i
kombination med kortison
C= Cytostatika, kortison, transplantation, ev. i kombination
O= Primirt utfall: Overlevnad (Overall survival; OS)
Sekundéra utfall: ~ Progressionsfri dverlevnad (progression-free survival; PFS)
Tid till progression (TTP)
Komplett respons (complete response; CR)
Partiell respons (partial response; PR)
Livskvalitet
Biverkningar/komplikationer

Resultatet av HT A-processen:

Metod och méalgrupp

Myelom ér en obotlig benmirgstumdr. Valet av primirbehandling beror pa patientens biologiska
alder och kan innefatta cytostatika, kortison och immunmodulerande &mnen i upprepade kurer.
Diérefter genomgar patienter under 65 ar ofta en autolog stamcellstransplantation. Relaps innebér
att sjukdomens aktivitet har dterkommit efter ett symptomfritt intervall. Det saknas idag faststéllda
riktlinjer for behandling av relaps av myelom. Vid snabb eller aggressiv relaps har nya ldkemedel
kommit att anvindas alltmer. Till dessa rdknas bortezomib, lenalidomid och talidomid .
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Lenalidomid och talidomid ges peroralt och har en himmande effekt pd myelomcellernas tillvéxt
via hdmning av kérlbildning och immunmodulering. Bortezomib ges intravendst och hdmmar
modulering av proteiner som dr nddvéndiga for cellernas Gverlevnad.

Evidenslage for studerad patientnytta

Den systematiska litteratursokningen identifierade tio publikationer av typen kontrollerade studier.
Slutsatserna och evidensgraderingen ar baserade pa tre randomiserade kontrollerade studier, (en
med bortezomib och tvd med lenalidomid) och tillhérande publikationer med redovisning av olika
utfall och subgruppsanalyser samt pd en icke-randomiserad kohortstudie (talidomid). Studierna
bedomdes ha medelhdg kvalitet. Ytterligare tvd smd kohortstudier av lag kvalitet bidrog ej till
evidensgraderingen. Biverkningar dr studerade i 18 fallserier.

Primért utfall

Overlevnad: Bortezomib forlingde mediandverlevnaden med 6 ménader jimfort med
kortisonbehandling. 1-&rsdverlevnaden forbéttrades med 13 % (95 % KI 7-21), (80 % 1
bortezomib-gruppen vs. 67 % i kortisongruppen) (GRADE &&).

Lenalidomid forlingde mediandverlevnaden med 9 manader jimfort med kortisonbehandling
(GRADE @&@®).

3-ars overlevnaden hos talidomid-behandlade patienter 6kade med 34% (95% KI 19-49) jamfort
med patienter med kortisonbehandling (60% vs. 26%) (GRADE &).

Lenalidomid och talidomid kan gemensamt betraktas som en grupp likemedel som har en viss
positiv effekt pa overlevnaden (GRADE @&@).

Ingen av studierna métte Gverlevnad som primért utfall.

Sekundéra utfall

Tid till progression (TTP)och progressionsfri 6verlevnad (PFS)

Median TTP forlangdes 3 ménader av bortezomib och 6 manader av lenalidomid jdmfort med
kortisonbehandling (GRADE @@&&). Median PFS forlingdes 6 man av talidomid i en subgrupp
som behandlades for forsta relaps (GRADE @), medan ingen signifikant effekt noterades i
subgruppen med flera tidigare relapsbehandlingar.

Komplett och partiell respons (méts som M-protein 1 serum och urin)

Bortezomib och lenalidomid resulterade i ett effektivare behandlingssvar dn traditionell behandling
med kortison (GRADE @®&@®).

Livskvalitet

Endast en studie har studerat livskvalitet och redovisade vissa positiva effekter av bortezomid
Jamfort med kortisonbehandling. Dokumentationen bedoms som otillrdcklig (GRADE @&).

Risker

Biverkningar dr vanliga for samtliga tre likemedel och kan vara av allvarlig karaktar. Lenalidomid
och bortezomib har rapporterats ha en behandlingsrelaterad dodlighet runt 2 %. Bortezomib kan
ge neuropati och orsaka trombocytopeni. Lenalidomid kan vara benmirgstoxiskt och o©ka
infektionsrisken. Talidomid kan orsaka perineuropati och trombotiska komplikationer.

Etiska aspekter:

Tiden till aterfall kan skjutas upp och dverlevnaden forlingas med dessa nya behandlingsalternativ.
Detta ska vdgas mot priset av en hdg kostnad (se nedan) och mdjligen ocksa negativt paverkad
livskvalitet till foljd av svara biverkningar. Den hoga behandlingskostnaden kan leda till undan-
traingningseffekter av behandlingar till andra patientkategorier.
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Ekonomiska aspekter

Den direkta likemedelskostnaden for konventionell cellgiftsbehandling uppskattas till 1 500-5 200
kr per patient. Motsvarande berdkning for bortezomib, lenalidomid och talidomid resulterar i en
uppskattad lidkemedelskostnad pa 290 000 kr, 418 000 — 520 000 kr respektive 90 000 — 175 000 kr
per patient och relaps. Kostnadsberdkningarna ar forenade med en relativt hog grad av osdkerhet.

Sammanfattning och slutsats

Vid behandling av éterfall i myelom ger de tre ldkemedlen bortezomib, lenolidomid och talidomid
en nagot 6kad dverlevnadstid och en viss forldngd tid till ett nytt aterfall jamfort med konventionell
behandling. Bortezomib och lenalidomid ger ett forbéttrat behandlingssvar, métt som M-protein i
serum eller urin, jamfort med konventionell behandling.

Det vetenskapliga underlaget dr begriansat avseende overlevnad (GRADE @@&) och maéttligt starkt
(GRADE @&®@) avseende behandlingssvar. Inbordes jamforelser mellan ldkemedlen saknas.
Dokumentationen avseende talidomid &r mer begrénsad &n for de 6vriga tva ldkemedlen.
Biverkningar dr vanliga och 1 manga fall av allvarlig karaktér.

Behandlingskostnaderna for de tre ldkemedlen bortezomib, lenolidomid och talidomid &r hoga.

HTA-kvalitetssakringsgruppen:

Thomas Franzén Lennart Jivegard, Maria Skogby

Bibliotekschef Universitetslektor Med.dr.

Magnus Hakeberg, Anders Larsson Annika Strandell

Professor Med.dr. Docent

Peter Johansson Ola Samuelson, Therese Svanberg

Med.dr. Docent HTA-bibliotekarie
Henrik Sjovall MargaretaWarrén-Stomberg
Professor Universitetslektor

For HT A-kvalitetssakringsgruppen 2011-01-26
Christina Bergh, ordférande
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Statement from the Regional HTA Centre of the Region Vistra Gotaland in Sweden

Treatment in relapsed multiple myeloma; bortezomib, lenalidomide, thalidomide

The Regional Health Technology Assessment Centre (HTA-centrum) of the Western Region in Sweden (Region
Vistra Gotaland, VGR) has the task to make statements on HTA reports carried out in VGR. The statement
should summarise the question at issue, level of evidence, efficacy, risks, and economical and ethical aspects of
the particular health technology that has been assessed in the report.

The Council of Internal Medicine in the Western region of Sweden requested the present HTA.

A working group under the chairmanship of associate professor Per-Ola Andersson, MD, PhD, Department of
Haematology, Sahlgrenska University Hospital, Géteborg, Sweden, produced the HTA report. The other
members of the working group were Cecilie Blimark, MD, and Ljupco Veskovski, MD, both at the Department
of Haematology, Sahlgrenska University Hospital, Géteborg, Sweden

The participants from the HTA centre were Annika Strandell, MD, PhD, Ola Samuelsson MD, PhD, Therese
Svanberg, HTA-librarian, and Ann Liljegren, librarian.

Anders Larsson, MD, PhD, Department of Neurology, Southern Alvsborg Hospital, Bors, Sweden, and Karin
Manhem, MD, PhD, Department of Internal Medicine Sahlgrenska University Hospital, Goteborg, Sweden have
critically appraised the report .

The project lasted during the time period 2010-02-10-- 2010-10-13.
The literature search covered publications up to March 2010.

Question at issue:
Does treatment with bortezomib (Velcade®), lenalidomide (Revlimid®) or thalidomide

(Thalidomide Celegene®) prolong survival in comparison with conventional chemotherapy in
patients with relapsed multiple myeloma?

PICO: (Patient, Intervention, Comparison, Outcome)
P= Adult patients with multiple myeloma that have relapsed after successful induction therapy
(stem cell transplantation; chemotherapy; chemotherapy + thalidomide)
I= Bortezomib (Velcade®), lenalidomide (Revlimid®), thalidomide (Thalidomide Celegene®)
with or without corticosteroids
C= Monotherapy or combined therapy with chemotherapy, corticosteroids, or stem cell
transplantation
O= Primary outcome variable: Overall survival; OS
Secondary outcome variables: ~ Progression-free survival; PFS
Time to progression; TTP
Complete response; CR
Partial response; PR
Quality of life
Adverse effects/complications
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SUMMARY OF THE HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Multiple myeloma is an incurable plasma cells malignancy. The choice of initial therapy depends
on the biological age of the patient and includes chemotherapy, corticosteroids and
immunomodulating agents. Most patients below 65 years of age are thereafter treated with stem
cell transplantation. However, almost all patients relapse and become refractory to conventional
therapy. Presently, there are no consensus guidelines how to treat relapsed or refractory multiple
myeloma. New types of immunomodulatory drugs, such as bortezomib, lenalidomide and
thalidomide, are nowadays frequently being used to treat these patients. Thalidomide and
lenalidomide inhibit the growth of the myeloma cells by immunomodulatory anti-inflammatory
and anti-neoplastic activities. Both drugs can be administered orally. Bortezomib inhibit many
proteins (known as proteasomes) that cancer cells need to survive and multiply. It has been shown
to have anti-tumor activity in B cell malignancies. It is administered intravenously.

Level of evidence

The systematic literature search identified ten publications of controlled studies of which three
randomised, controlled trials (RCTs) and one non-randomised, controlled cohort study were
included for grading of evidence. In two of the RCTs lenalidomide was compared with
conventional therapy, and in a third RCT bortezomib was compared with conventional treatment in
patients with relapsed myeloma. The non-randomised cohort study compared thalidomide with
conventional therapy. These studies were of moderate scientific quality. Two small cohort studies
of low quality did not contribute to the overall estimation of effect and grading of evidence.
Adverse effects and complications have been reported in 18 case series.

Primary outcome variable

Overall survival:

Bortezomib.The median overall survival was prolonged by 6 months in bortezomib-treated
patients in comparison with dexamethasone-rteated patients. The 1-year survival rate increased
with 14 % (95 % CI 7-21), (80% vs. 66%). The level of evidence is low according to the GRADE
system (GRADE @@®).

Lenalidomide prolonged the median overall survival by 9 months (GRADE &@®).

Talidomid. The 3-year survival rate increased with 34% (95% CI 19-49), in thalidomide-treated
patients in comparison to dexamethasone-treated patients (60% vs. 26%).

The level of evidence is very low according to the GRADE system (GRADE ).
Lenalidomide and thalidomide are drugs with similar type of actions. When viewed together they
have a positive effect on overall survival (GRADE®@).

Secondary outcome variables

Time to progression (TTP) and progression-free survival (PFS): The median TTP was
prolonged by 3 months in the bortezomib-treated patients and by 6 months in the lenalidomide-
treated patients (GRADE @®@). The median PFS was prolonged by 6 months in the thalidomide-
treated patients in the subgroup of myeloma patients which was treated for their first relapse
(GRADE @), while no significant effect was observed in the patients with more than one relapse of
the disease.

Complete and partial response: The response rates, measured as M protein in serum and urine,
were higher in both the bortezomib and the lenalidomide treated patients than in those treated with
dexamethasone (GRADE @®®).
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Quality of life: Only one of the RCTs evaluated the effects on quality of life. Positive effects were
reported in bortezomib-treated compared to the dexamethasone-treated patients. However, the level
of evidence is very low according to the GRADE system (GRADE @&).

Risks

Adverse effects are common for all three drugs and can be serious. The treatment-related mortality
has been reported to be about 2 % for both lenalidomide and bortezomib. Bortezomib can cause
neuropathy and thrombocytopenia. Lenalidomide can be toxic to the bone marrow and increase the
risk of infection. Thalidomide can cause peripheral neuropathy and thrombotic complications.

Ethical aspects

The time to relapse and the overall survival may be prolonged by treatment with these
immunomodulatory drugs. However, these effects should be considered in the light of high costs
(see below) and possibly negatively affected quality of life due to serious adverse effects. The high
cost of treatment may lead to reduced treatment possibilities for other patient categories.

Economical aspects

The direct cost of drugs for conventional chemotherapy is estimated to be 160 - 555 Euros per
patient and relapse. The same kind of calculations for bortezomib, lenalidomide and thalidomide
resulted in an estimated cost of 31 000 Euros, 45 000 — 55 000 Euros, and 10 000 — 19 000 Euros,
respectively. These estimations are associated with a relatively high degree of uncertainty.

Concluding remarks

The treatment of patients with relapsed multiple myeloma with bortezomib, lenalidomid or
talidomide can prolong overall survival (6-9 months) and the time to progression to some extent,
and result in a better tumour cell response in comparison to conventional corticosteroid therapy.
The level of evidence is low with regard to survival (GRADE @@&) and moderate with regard to
tumour cell response(GRADE @&®d).

Adverse effects are common and can be serious.

The cost of treatment is high.

On behalf of HTA-centrum Goteborg, Sweden 2011-01-26
Christina Bergh

www.sahlgrenska.se

Y .. Sahlgrenska Universitetssjukhuset
VAST RA HTA-centrum
GOTALANDSREGIONEN Réda Straket 8, 413 45 Goteborg

V SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET TELEFON vaxel 031-342 00 00, direkt 031-342 15 56




Vastra Gotalandsregionen, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

HTA-centrum

Lakemedelsbehandling vid relaps av myelom;
bortezomib, lenalidomid, talidomid

Vad ir HTA?

HTA star for Health Technology Assessment

En systematisk granskning av den
vetenskapliga dokumentationen for en metod
eller teknologi inom hélso- och sjukvarden.
Avsikten med ett HTA-projekt ar att virdera
en viss teknik eller metod avseende:

o  Effekten i form av patientnytta och risker
o  Etiska aspekter

e  Organisatoriska aspekter

e  Kostnader

HTA-centrum anviinder sig av det internationellt utarbetade GRADE-systemet for att
gradera evidensstyrkan i det sammanlagda vetenskapliga underlaget for slutsatsen
avseende en viss fraga. Evidensstyrkan graderas i fyra olika nivaer:

¢ Starkt vetenskapligt underlag = @DO®  (Motsvarar tidigare Evidensgrad 1)
¢ Mattligt starkt vetenskapligt underlag = ©DD (Motsvarar tidigare Evidensgrad 2)

¢ Begrinsat vetenskapligt underlag = @D (Motsvarar tidigare Evidensgrad 3)

¢ Otillrackligt vetenskapligt underlag S (Motsvarar tidigare Evidensgrad 4)

I GRADE-systemet finns ocksa en rekommendationsdel som inte anvdnds av HT A-centrum.
Utvirderingen ger dnda végledning for hélso- och sjukvarden. Vid hog och mattlig
evidensstyrka for slutsatsen att det finns en positiv effekt dr underlaget gott och motiverar
sannolikt att metoden tillimpas i hdlso- och sjukvérdens kliniska vardag. Begrénsad
evidensstyrka for samma slutsats visar pa att det finns ett visst vetenskapligt underlag som kan
motivera att metoden anvénds under forutséttning att andra krav pa en acceptabel balans mellan
nytta och risk, kostnadseffektivitet och etiska aspekter dr uppfyllda. Om evidensstyrkan ar
otillrdcklig indikerar det behov av mer forskning innan metoden bérjar tillimpas i klinisk
vardag.(GRADE 2004, GRADE List of publications)

Christina Bergh, professor, HTA-chef
HTA-centrum

Y .. HTA-centrum
VAST RA Sahlgrenska Universitetssjukhuset
GOTALANDSREGIONEN 2011-01-14

v SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET



l

Fran verksamhet/ledning:

Fraga
I
Kvalitetssak- Huvuciprocess
ringsprocess Verksamhets-
baserad
HTA

Extern /
granskning

Formellt
utsedd grupp
for kvalitets-
sakring

N

Samman-

fattande
utlatande w

Kvalitetssakrat
beslutsunderlag

Al

Stodprocess
* Utbildning
» SOkprocess, sortering
* Rad och stéd
» Feedback

Figuren visar schematisk HTA-centrums organisation uppdelat p4 huvudprocess,

stodprocess och kvalitetssdkringsprocess.

2(18)
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Vilken metod vill ni utvardera?

Leder behandling med bortezomib (Velcade®), lenalidomid (Revlimid®) eller talidomid
(Thalidomide Celegene®) till lingre Overlevnad jamfort med traditionell behandling hos
myelompatienter med aterfall efter primér behandling?

1 Vem skall leda projektet?

Per-Ola Andersson, docent, dverldkare, Sektionen for Hematologi och
Koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

la. Vem har stillt fragan?

Medicinska sektorsradet, Véstra Gotalandsregionen.

1b. Ytterligare fragestillare?

Medarbetare:

Cecilie Blimark, specialistldkare, Sektionen for Hematologi och Koagulation,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Ljupco Veskovski, specialistldkare, Sektionen for Hematologi och Koagulation,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

1c. Ovriga medverkande, fran HTA-centrum och externa granskare

Annika Strandell, docent, HTA-centrum
Ola Samuelsson, docent, HTA-centrum
Therese Svanberg, HT A-bibliotekarie
Ann Liljegren, bibliotekarie

Externa granskare: )
Anders Larsson, docent, verlidkare, Neurolog klin, SAS
Karin Manhem, docent, 6verldkare, Med klin, SU/M

1d. Foreligger intressekonflikter for forslagsstéllare eller nagon i
arbetsgruppen?
Nej.
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Aktuell sjukdom och vard

2a. Aktuell sjukdom och dess svarighetsgrad

x a) Risk for fortida dod.

& b) Risk for permanent sjukdom eller skada och nedsatt livskvalitet.

-

2b. Aktuella sjukdomens prevalens och incidens?

c¢) Paverkan for funktionsforméga och hélsorelaterad livskvalitet.

I Sverige ér incidensen av myelom ca 6/100 000 invénare och &r. Omréknat till populationen i
VGR pa ca 1,6 milj innebér det en arlig incidens pé ca 100 patienter i VGR.
Totalt sett 4r myelom fordelat i forhallandet mén : kvinnor 2:1. Sjukdomen é&r ovanlig fore 40
ars alder och incidensen 0kar med stigande alder. Medianélder vid debut ar 72 &r. I tabellen

nedan anges prevalensen i VGR hdmtad fran virddatabasen VEGA.

Tabell. Antal patienter med multipelt myelom per sjukhus och ér.

Sjukhus ’ 2005 2006 2007 2008 2009
ALS 12 19 14 22 19
FSS 1 1 2
KS 20 28 18 18 23
NU 125 135 132 131 140
SkaS 99 111 104 109 102
SuU 248 269 267 275 282
SAS 72 84 96 82 93
Totalt 576 646 632 638 661
2c¢. Nuvarande handliggning av den aktuella sjukdomen inom

primérvéard/slutenvard/tandvard?

Myelom idr en obotlig sjukdom. Utredning och handldggning sker vanligen 1 dppenvérd av
specialist i hematologi eller internmedicin. Utredning inkluderar klinisk undersdkning,
blodprover, undersdkning av serum/urin fOr bestimning av eventuell M-komponent,
skelettet

benmérgsundersokning  och
tumdrutbredning).

rontgenundersokning

av

(for

att

kartlagga
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For diagnosen behandlingskrdavande myelom anvinds idag internationella diagnoskriterier
(IMWG):

1. Klonala plasmaceller i benmirgsprov eller i biopsi frdn annan lokal (plasmocytom).

2. M-komponent i serum och eller urin.

3. Tecken pa ROTI (Related Organ or Tissue Impairment): hyperkalcemi, njur-
funktionsnedséttning, anemi, skelettforandringar eller annat fynd (hyperviskositetssyndrom,
amyloidos, frekventa bakteriella infektioner).

For diagnosen krdvs 1 + 2 + 3 (minst en av punkterna under 3, sekundirt till
plasmacellssjukdomen) med ett undantag. Om det saknas en M-komponent i serum och/eller i
urin, kan en onormal kvot av fria latta kedjor (FLC) ricka for att uppfylla kriterium 2. Vid icke
sekretoriskt myelom kriavs > 10 % plasmaceller i benmérg + ROTI.

Behandling
Behandling f0ljer nyligen utarbetade svenska nationella riktlinjer (2009). Mélet med

behandlingen ir att stabilisera patientens sjukdom och astadkomma sé lang tid med god
sjukdomskontroll som mojligt.

Den primédra behandlingen beror pa patientens biologiska alder vid tidpunkten dé patienten nar
ett behandlingskrdvande stadium.

Hos patienter under 65 &r ges s.k. induktionsbehandling (oftast med 2-3 kurer med
cyklofosfamid, bortezomib och kortison (VCD) eller med talidomid, cyklofosfamid och
kortison (CDT)) 1 3-4 veckors intervaller. Behandlingen ges polikliniskt. Efter induktions-
behandlingen skdrdas patientens egna stamceller. Nagra veckor senare ges patienten hogdos
cytostatika (melfalan) med efterfoljande autolog stamcellstransplantation (ASCT). Detta gors
pa sjukhus och patienten vérdas i ca 2-4 veckor. Efter autolog stamcellstransplantation finns i
dagens riktlinjer ingen generell rekommendation om fortsatt underhéllsbehandling varfor
nuvarande praxis dr att primarbehandlingen dé avslutas.

Behandling av patienter dver 65 ar, eller med annan begransande sjukdom, ges vanligen i
Oppen vard. Patienten erhaller d4 vanligen peroralt melfalan + prednisolon (MP) eller per oralt
MP med talidomid (MPT). Om patienten svarar pa behandlingen fortsitter man med den till
dess sjukdomen dr i platdfas, vilket definieras som en stabil M-komponent under 3 pa varandra
foljande métningar med minst en manads mellanrum. Det vanliga dr ca 8 kurer med 4-6
veckors intervall, med talidomid kontinuerligt under hela behandlingstiden.
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Utvérdering av behandling
Foljande kriterier dr utarbetade for anvindning i kliniska studier men &r dven anvindbara 1

klinisk praxis:

CR = ”Complete response”, komplett respons: Ingen péavisbar M-komponent + negativ
s.k. immunfixation i serum och urin samt <5 % plasmaceller i benmaérg

VGPR = ”Very good partial response”: Minskning av M-komponent 1 serum med > 90 %
och M-komponent i urin < 100 mg/24 tim + regress av ROTI

PR = ”Partial response”, partiell respons: Minskning av M-komponent i serum med
> 50 % och M-komponent i urin > 90 % eller < 200 mg/24 tim + regress av
ROTI.

PD = “Progressive  disease”: Nytillkomna kliniska tecken pa sjukdom eller
> 25 % O0kning av M-komponent i serum och/eller urin.

Platifas = stabil M-komponent under 3 pa varandra foljande métningar med minst en

manads mellanrum.

Behandling vid fGrsta relaps.

Relaps (&terfall) innebér att sjukdomen progredierat och ater blivit symptomgivande efter att
patienten tidigare svarat pa behandling med god sjukdomskontroll. Valet av behandlingsregim
vid forsta relaps beror pé flera faktorer:

Tiden i forsta platéfas (den starkaste kliniska markoren for sjukdomens aggressivitet).
Symptomatologin vid diagnos.

Symptomatologin vid progress.

Tidigare given behandling och dess toxicitet.

Patientens alder, allméntillstind, samtidig annan sjukdom, benmirgsfunktion, njur-
funktion, etc.

Nk

I de nationella riktlinjerna 2009 ges ingen absolut rekommendation avseende vilken behandling
som ska anvindas vid fOrsta relaps. Man for istéllet ett resonemang enligt f6ljande:

Ju langre tiden i fOrsta platéfas har varit, ju rimligare ar det att upprepa den initiala melfalan-
baserade behandlingen. Vid kort tid i1 platafas ar det istéllet rimligt att vélja en annan
behandlingsregim &n den initiala. Man rekommenderar di att patienter som har ett snabbt
och/eller aggressivt aterfall efter primédrbehandling (inom 1 ar) bér ha ett av de “nya”
lakemedlen som del i behandlingen.

De ”nya” lakemedlen

Till de ’nya” likemedlen riknas bortezomib, lenalidomid och talidomid .

Bortezomib

Bortezomib &r en s.k. proteasominhibitor. Det hdmmar moduleringen av proteiner nédvindiga
for cellens Overlevnad. Bortezomib ges intermittent intravendst 2 ganger/vecka under 1-2
veckor foljt av en veckas uppehall. Standardregimen &r 8 behandlingscykler om patienten
svarar pa behandlingen. Kidnda bieffekter &r benmérgshamning och neuropatiska biverkningar.
Dessa bieffekter dr ofta dosbegrinsande. Likemedlet dr godkdnt for patienter som genomgatt

minst en tidigare behandling samt som tilldgg till MP hos éldre vid primér behandling.

Lenalidomid och talidomid

Medlen har strukturella likheter och har en himmande effekt pd myelomcellens tillvixt via
bland annat hdmning av kérlbildning och immunmodulering. Bidda likemedlen kan ges per
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oralt. Lenalidomid anses ha starkare immunmodulerande och mer benmérgshdammande
effekter, och mindre risk for neuropati. Bada ldkemedlen &r teratogena.
Talidomid ar idag godként for bruk som primér behandling hos éldre i kombination med
melfalan och prednison. Det ges da kontinuerligt.

Lenalidomid &r godkédnt i kombination med dexametason (kortison) for patienter som har
provat minst en tidigare behandling. Det ges 1 3-veckors cykler foljt av en veckas uppehall.
Det ar oklart hur 1dng durationen av behandlingen ska vara, men de ges 1 allménhet tills CR ,
uppnddd platafas eller tills sjukdomen progredierar.

2d. Antal patienter som utreds/behandlas p4 nuvarande siitt per ar?

Ca 550 patienter diagnostiseras varje ar i Sverige. Av dessa uppskattas att 95 % utreds enligt
ovan. Detta motsvarar ca 90 patienter arligen 1 VGR.

Ca 35-40 % av alla patienter genomgar induktionsbehandling f6ljt av hdgdos cytostatika och
ASCT. Ovriga patienter (dvs. 55-65 patienter per & i VGR) behandlas med MP,
cyklofosfamid, kortison i hdgdos med eller utan ett av de ’nya ldkemedlen”. Det saknas VGR-
data pa omfattning och typ av behandlingar som for nérvarande ges vid forsta relaps, .

Det nationella myelomregistret INCA startade 2008 registrering av myelompatienter
(nyinsjuknade). Data avseende behandling vid relaps finns dnnu inte tillgdngliga. Man kan
uppskatta att ca 80 % av alla primirt behandlade patienter kommer i fraga for
relapsbehandling. I VGR skulle det motsvara ca 70 patienter varje ar. Beroende pé faktorer i
primirbehandlingen (dvs. vilka medel man redan fatt, toxicitet osv.) uppskattas att 50 till 70
patienter per ar dr aktuella for behandling med ett nytt ladkemedel” p.g.a. relaps. Det saknas
idag specifika rekommendationer avseende vilket av dessa tre likemedel som dé bor viljas.

2e. Patientens normala vig genom varden.

Patienter remitteras ofta frin primérvarden eller andra vardgivare till hematolog - eller
medicinmottagning. Patienterna foljs sedan pa dessa mottagningar fran diagnos till sin dod. Se
dven under punkt 2c.

2f. Faktisk vintetid till utredning/behandling i dagar.

Vid skilig misstanke om ev. myelomdiagnos uppfyller SU/Sahlgrenska idag regionens krav pé

handlédggning vid cancersjukdom, dvs. att utredning startas inom 2 veckor frdn remissens
ankomst.
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Aktuell teknologi

3a. Namn, beteckning for aktuell teknologi som detta HT A-projekt avser

Behandling med bortezomib, lenalidomid och talidomid vid relaps av myelom.

3b. Verksamhetens/ HT A-projektgruppens uppfattning om teknologins
potentiella virde.

De senaste 10 aren har tre lidkemedel (bortezomib, lenalidomid och talidomid) introducerats for
behandling av myelom. Dessa har helt andra verkningsmekanismer an traditionella cytostatika
och man kan forvinta sig en fortsatt utveckling inom detta farmakologiska omrade.

De etablerade behandlingsstrategierna ar ocksa under omprévning.

Flera nyligen publicerade randomiserade studier har talat for att en forlingd 6verlevnad kan
uppnés nir de “nya likemedlen” anviinds vid relapsbehandling. Aven observationsstudier
rapporterar att myelompatienter lever lingre under det senaste decenniet &n tidigare. Detta
tolkas delvis bero pa introduktionen av de ’nya ldkemedlen” (Kumar 2008, Barlogie och Attal
2010, Vangsted 2010, Kristinsson 2007). En brittisk HTA-rapport (NICE 2007)
rekommenderar de “nya ldkemedlen” i olika stadier av sjukdomen.

Talidomid och bortezomib &dr redan dokumenterade och godkénda som primir behandling i
kombination med MP hos patienter dver 65 ar (San Miguel 2008, Facon 2007, Palumbo 2008,
Hulin 2009). Talidomid ges ocksa i flera linder som underhallsbehandling baserat pa tre
randomiserade studier som visat forldngd progressionsfri och total éverlevnad (Barlogie 2008,
Attal 2006, Spencer 2009). Under 2011 véntas tva studier som anvinder lenalidomid som
underhall efter hdgdos publiceras. Prelimindra resultat har rapporterats och indikerar en dkad
progressionsfri dverlevnad. Studier pagér av pomalidomid, en vidareutveckling av lenalidomid.

De “nya” ldkemedlen har ocksd studerats i olika kombinationer som forbehandling innan
insdttning av hog dos melfalan. Lovande data avseende behandlingssvar har rapporterats.
Exempelvis har bortezomib och kortison visat en forbéttrad progressionsfri dverlevnad jamfort
med standardbehandling (VAD-kombination) (Harousseau 2010). Overlevnadsdata vintas
komma inom de nidrmaste aren.

I Sverige, och 1 VGR, anvinds redan idag dessa “nya ldkemedel” i allt storre omfattning. De
ersitter allt oftare konventionella cytostatikabehandlingar, och anvidndningen av de
rekommenderade dldre behandlingsformerna anvédnds i mindre omfattning an tidigare. Bade
svenska (2009) och brittiska nationella riktlinjer for myelom har rekommendationer som anger
1 vilka situationer de nya medlen bor anvindas, vilket kan vara aktuellt bade vid primér
behandling som vid relaps.

Det finns stor anledning att tro att en storre anvindning av de nya preparaten skulle kunna
forbéttra 6verlevnaden och samtidigt ge en god sjukdoms- och symptomkontroll.
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3c. Fokusera frigan for aktuellt HTA-projekt i en mening

Leder behandling med bortezomib (Velcade®), lenalidomid (Revlimid®) eller talidomid
(Thalidomide Celegene®) till ldngre overlevnad jamfort med traditionell behandling hos
myelompatienter med aterfall efter primarbehandling?

3d. Ange PICO (P= Patients, I= Intervention, C= Comparison, O=Qutcome)

P= Vuxna patienter med myelom och som insjuknat med relaps (&terfall) efter en initialt
lyckad primér behandling (benmérgstransplantation; cytostatika; cytostatika + talidomid)

I = Bortezomib (Velcade®), lenalidomid (Revlimid®), talidomid (Thalidomide Celegene®),
ev. 1 kombination med kortison

C= Cytostatika, kortison, transplantation, ev. i kombination

O= Primirt utfall: Overlevnad (Overall survival; OS)
Sekundira utfall: ~ Progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival; PFS)
Tid till progression (TTP)
Komplett respons (complete response; CR)
Partiell respons (partial response; PR)
Livskvalitet
Biverkningar/komplikationer

3e. Amnesord.

Multiple myeloma, drug therapy, recurrence, thalidomide, lenalidomide, bortezomib
Multipelt myelom, lidkemedelsterapi, aterfall, talidomid, lenalidomid, bortezomib

Evidensprévning

4. Systematisk litteratursokning - gors av biblioteket i samrid med
projektgruppen och HTA-centrum (Redovisas av biblioteket - bilaga 3)

Biblioteket utférde under mars 2010 sokningar i databaserna PubMed, EMBASE, CINAHL,
the Cochrane Library, PsycINFO samt ett antal kompletterande HT A-databaser. S6kningarna
kompletterades med genomgang av referenslistor 1 relevanta artiklar. Sammanlagt
identifierades 2313 artiklar, varav 856 var dubbletter och 1268 abstracts kunde sorteras bort av
andra orsaker. Ytterligare 129 artiklar sorterades bort efter fulltextldsning; 60 artiklar skickades
vidare till gruppen. 28 av dessa artiklar (inklusive 2 systematiska &versikter/HTA-rapporter)
stimde med PICO och utgér underlag for rapporten. 10 av originalartiklarna baserades pa
kontrollerade studier och har granskats enligt mall. Artikelgranskningen baseras pa SBU:s
granskningsmallar (2008). Dessa mallar har utarbetats av professor Olle Nyrén, Karolinska
Institutet, Stockholm.
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Sokstrategier, inklusions- och exklusionskriterier, limitering och urvalsprocess redovisas i
detalj 1 bilaga 3, tillsammans med referenslistor. Sokning samt bortsortering av abstracts
genomfordes av tva bibliotekarier (TS och AL), i samrdd med HTA-gruppen och HTA-
centrum.

Sa. Beskriv kortfattat kunskapsliget for teknologin

Den systematiska litteratursokningen identifierade tre randomiserade, kontrollerade studier,
med ytterligare fyra foljdpublikationer och en icke-randomiserad kohortstudie. I tva av de
randomiserade studerades lenalidomid (MMM-09 med 353 patienter; Weber 2007 och MMM-
010 med 351 patienter; Dimopoulos 007) och den tredje bortezomib (APEX, 669 patienter;
Richardson 2005). I alla tre studierna behandlades kontrollgrupperna med hogdos kortison
(dexamethason). 1 kohortstudien jamfordes talidomid/kortison med konventionell
cytostatikabehandling (Palumbo 2004). De tre randomiserade studierna bedomdes ha medelhog
kvalitet liksom kohortstudien.

Bedomningen av kunskapsldget for toxicitet och komplikationer baseras pé ovanstdende studier
samt fallserier med totalt 1601 talidomid-patienter, 1674 bortezomib-patienter och 1660
lenalidomid-patienter. Tvé ytterligare kohortstudier som beddmdes ha lag kvalitet anvdndes
inte 1 analysen av kunskapsliaget (Kumar 2008 och Palumbo 2005).

PRIMART UTFALL

Overlevnad:

Bortezomib.

Bortezomib forléingde mediandverlevnaden med ca 6 ménader och 1-arsdverlevnaden var 80 %
1 bortezomib-gruppen jamf{ort med 66 % hos patienter med kortisonbehandling, dvs. en 6kning
med 14 % (GRADE ®®).

Lenalidomid

Lenalidomid f6rlingde mediandverlevnaden med ca 9 manader (GRADE ©@).

Talidomid

3-arsoverlevnaden var 60 % hos talidomid-behandlade patienter jaimfort med 26 % hos
patienter som fatt konventionell cytostatika behandling, dvs. en 6kning med 34 % (GRADE ®).
Hos patienter med mer dn en relaps sags ingen skillnad i median 6verlevnad, da talidomid
jamfordes med konventionell behandling.

Strukturellt har lenalidomid och talidomid vissa likheter och kan betraktas som en grupp
lakemedel. Det vetenskapliga underlaget avseende en viss positiv effekt pa dverlevnad stirks
da nagot (GRADE @©).

Ingen av studierna métte dverlevnad som primirt utfall.

SEKUNDARA UTFALL

Tid till progression (TTP) och progressionsfii overlevnad PFS):

Median TTP forlingdes med ca 3 manader av bortezomib och med ca 6 ménader av
lenalidomid jimfort med kortisonbehandling (GRADE @®®). Median PFS forlangdes med 6
manader av talidomid i en subgrupp av patienter som behandlades vid forsta relaps
(GRADE @), medan ingen signifikant effekt noterades 1 subgruppen som fatt flera tidigare
relapsbehandlingar.
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Komplett (CR)och partiell respons (PR)(mits fr.f.a. som M protein i serum och urin):
Bortezomib: Kombinerat behandlingssvar (CR+PR) var signifikant battre jimfort med
kortisonbehandling (38 % vs. 18 %), liksom CR (6 % vs.1 %) och PR (32 % vs. 17 %).
Lenalidomid: Kombinerat behandlingssvar (CR+PR) var signifikant bittre jamfort med
kortisonbehandling (60 % vs. 22 %), liksom CR (15 % vs. 2 %).

Bortezomib och lenalidomid resulterade i1 ett effektivare behandlingssvar dn traditionell
behandling (GRADE ®©®).

Livskvalitet:

Endast en studie har studerat livskvalitet och redovisade vissa positiva effekter av bortezomib
jamfort med kortisonbehandling. Bortezomib-patienter visade battre Global Health Status samt
bittre virden avseende fysisk hilsa, kognitiv och emotionell funktion. Dokumentationen
bedoms som otillricklig (GRADE @®).

Toxicitet:

Bortezomib kan ge upphov till en smértsam neuropati (6-12 %) och trombocytopeni
(15-30 %, grad 3-4). Dessutom far 5-6 % magtarm-biverkningar (grad 3-4). Den
behandlingsrelaterade dodligheten har rapporterats vara ca 2 %.

Lenalidomid &r benmaérgstoxiskt (trombocytopeni 6-15 % och neutropeni 1 29-41 %, grad 3-4)
och okar infektionsrisken (pneumoni hos 8 %). DVT rapporteras i en frekvens av 3-14 %. Den
behandlingsrelaterade dodligheten har rapporterats vara 2-3 %. Lenalidomid orsakar sillan
perifer neuropati.

Talidomid kan orsaka perifer neuropati (6-9 % med grad 3-4), forstoppning (26-78% varav 15
% med grad 3-4) och djup ventrombos (DVT; 2-15 %). Den har relativt liten hematologisk
toxicitet och ingen behandlingsrelaterad dodlighet har rapporterats.

5b. Resultattabeller per utfallsmitt - bilaga 1a och 1b.
En fullstdndig tabell pa samtliga biverkningar i de olika studierna kan rekvireras
frdn HTA-centrum; bilaga 1 c.

Sc. Exkluderade artiklar - bilaga 2

5d. Piagiaende vetenskapliga studier?

En sokning 1 www.clinicaltrials.gov (2010-09-22) med sdkorden (multiple myleoma) AND
(relapse  OR relapsing OR recurrence OR recurrent OR recurrences OR refractory
ORprogressive OR ”second line”) AND (revlimid OR lenalidomide OR thalidomide OR
velcade OR bortezomib) gav 217 tréaffar. Nittioatta av dessa studier ansags relevanta for &mnet,
dvs. dér effekten av dessa nya” likemedel eller vidareutvecklade likemedel, i kombination
eller ensamt, utviarderas hos myelompatienter med relaps. Studierna varierar fran fas I till fas
III-studier. Ingen avslutad RCT som uppfyllde PICO- kriterierna i denna HTA-rapport kunde
inte identifieras.
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6. Vilken specialitetsforening eller sektorsrad rekommenderar teknologin?

Socialstyrelsen
X Specialistforeningar

. Sektorsrad
. Annat

Vilken specialistforening eller sektorsrad?

Etiska aspekter - dessa skall besvaras efter litteratursokning/lisning

Ta. Etiska konsekvenser

Det finns visst vetenskapligt stod for att en 6kad anvdndning av de ’nya ldkemedlen” innebér
att fler myelompatienter kan leva langre och dessutom fa liangre tid utan sjukdomssymptom.
Kostnaden édr emellertid hog och det finns risk att begrinsade ldkemedelsbudgetar inte tilliter
en 0kad anvindning. En konsekvens kan sdledes bli att patienter riskerar att undanhillas en
potentiellt livsforldngande behandling pga. av ekonomiska skél.

En mindre andel patienter upplever signifikanta biverkningar av behandlingen men data om
livskvalitet ar hittills mycket sparsamma. En etisk konsekvens kan foljaktligen vara, for en
minoritet av patienterna, att man forldnger 6verlevnaden till priset av en lagre livskvalitet.

7b. Riskerar andra patientgrupper eller annan vird att tringas undan till foljd
av ett inforande av den nya teknologin?

Behandlingskostnaden for dessa nya preparat dr hog. Det innebér att andra patientgrupper eller
annan vard kan pédverkas negativt, dvs. tringas undan, om inga extra ekonomiska resurser

tillfors.
Organisationen
8a. Nir kan den nya teknologin borja anvindas?

Behandling med dessa tre preparat ges redan pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset och 6vriga
sjukhus i VGR (SAS, Skovde, Lidkoping, Uddevalla, Kungélv). De anvéinds ocksé pa de flesta
sjukhus 1 6vriga delar av Sverige.

8b. Anvinds teknologin pa andra sjukhus i VGR eller Sverige?

Se punkt 8a.
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8c. Medfor nya teknologin enligt projektgruppen konsekvenser for personalen?

Ett okat anvindande av bortezomib (som ges intravendst) medfor ett ndgot stérre behov av
sjukskoterskor.

De perorala behandlingsalternativen (talidomid och lenalidomid) kan tas av patienten sjilv i
hemmet och krdver minimal blodprovsdvervakning. Detta kan frigora personal da dessa
patienter tidigare har varit foremal for intravendsa cellgiftbehandlingar som i sin tur dessutom
ofta kan leda till infektioner med behov av sjukhusinldggning.

8d. Piaverkan for andra kliniker eller servicefunktioner pa sjukhuset eller i
ovriga VGR?

Mycket ringa.

Ekonomi - Dessa skall besvaras efter litteratursokning/ldsning .

9a. Nuvarande kostnader?

Patienter med relaps efter primidr behandling har tidigare behandlats med konventionella
cellgiftskurer. Kostnaderna for dessa &r svara att uppskatta da de flesta ar benmargstoxiska och
leder till nedsatt immunforsvar med risk for infektioner och sjukhusinlédggning.

Nedan redovisas de berdknade direkta likemedelskostnaderna per patient for de vanligaste

regimerna:

Melfalan 100 mg/m” i.v .+ stamceller (inkl ca 3 dgr vardtid i sjukhus): ca 40 000 kr
Melfalan/prednison (MP): manadskostnad 200 kr/cykel, oftast 8 cykler: ca 1600 kr
Cyklofosfamid-Deltison i.v.: 650 kr, ges var 3:e vecka, 6-8 cykler. ca 4-5200 kr
Melfalan 30 mg iv, ca 700 kr, ca 3 behandlingar. ca 2100 kr
Hogdos steroider, ca 500 kr/man, 3-4 behandlingar. ca 1500-2000 kr
9b. Kostnader med nya teknologin?

Bortezomib ges i cykler om 3 veckor (mediandos ca 2,2 mg) tills bdsta behandlingssvar uppnas
och vanligen genomgér en patient 8 cykler. Kostnaden per kur bortezomib, planerad dos 1,3
mg/m” 4r ca 36 000 kr. Detta innebér en total behandlingskostnad pa minst 290 000 kr per
patient.

Lenalidomid i dosen 25 mg/dag ges i1 3-veckors cykler med 1 veckas uppehdll. Om
behandlingen har avsedd effekt ges vanligen ca 8-10 cykler. Detta innebdr en total
behandlingskostnad pa ca 418 000-520 000 kr per patient.
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Behandling med talidomid i dosen 100-200 mg/dygn (ensamt eller i kombination med
cytostatika) kostar ca 7000 -14 500 kr/mé&nad. Man ger upprepade kurer tills bésta
behandlingssvar uppnds och dérefter ytterligare ett par kurer alternativt fortsatta upprepade
kurer dnda tills sjukdomen ater progredierar. Med en mediantid for behandling per patient pa
12 ménader blir den sammanlagda kostnaden ca 90 000-175 000 kr.

Berdkning av kostnaderna dr forknippat med stor osékerhet. Vi bedomer att ca 50-70 patienter
kan bli foremal for behandling med de dessa likemedlen (se punkt 2d).

9c. Totala kostnadsforindringar?

De direkta kostnaderna for lidkemedlen har beskrivits under punkt 9b. D& myelom fortfarande
iar en obotbar sjukdom och alla patienter kommer att &terfalla efter ett initialt bra
behandlingssvar skjuts vdrdbehovet i sluten- och dppenvard framat i tiden. Det &r svart att
uttala sig om eventuella besparingar for verksamheterna.

Utrdkningar om de samhéllsekonomiska besparingarna for VGR till {oljd av forbéttrad
arbetsformaga etc. har inte gjorts, se dock punkt 9e nedan.

9d. Finns utrymme for merkostnader inom egen budget?
Nej.
Oe. Finns hélsoekonomiska analyser?

Den brittiska HTA-rapporten fran NICE innehéller tva hédlsoekonomiska analyser; bortezomib
(2007 med uppdatering 2010) och lenalidomid (2009). Bortezomib-behandling vid forsta relaps
resulterade i en ICER (incremental cost-effectiveness ratio) pa £ 20 700 (drygt 200 000 kr) per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QUALY). Till f61jd av denna analys rekommenderar denna
HTA-rapport att godkénna behandlingen vid forsta relaps av sjukdomen men ansdg inte att
kostnaden for behandling vid senare relapser kan rittfirdigas. Man rekommenderar dven att
godkinna behandling med lenalidomid for patienter vid forsta relaps trots en betydlig hogre
kostnad per vunnet QALY £ 46 800 (ca 500 000 kr).
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Obesvarade frigestillningar

10a. Viktiga vetenskapliga kunskapsluckor?

Det saknas jimforande studier mellan bortezomib, lenalidomid och talidomid avseende
effekter hos myelompatienter med relaps (s.k. “head-to head”-jimforelser). Det saknas salunda
dokumentation avseende om t.ex. bortezomib &r effektivare dn lenalidomid, eller vice versa.

Det saknas helt dokumentation om lenalidomids och talidomids effekt pa livskvalitet.
Dokumentationen avseende bortezomibs effekt pa livskvalitet dr begransad.

10b. Finns det inom er verksamhet intresse for att initiera studier inom omradet?

Ja. Vi har sedan manga ar ett ndra samarbete med den nordiska myelomstudiegruppen (NMSG)
dar vi har deltagit och deltar i flera kliniska fas-IlI-studier. Da jamforande studier mellan de
nya ldkemedlen saknas, har vi ett starkt intresse att genomfora sddana randomiserade,
kontrollerade studier.

[ VUl 2 . Sy 200 |
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Sammanfattning

Metod och malgrupp:

Behandling med nédgot av ldkemedlen bortezomib, lenalidomid eller talidomid hos
myelompatienter med forsta relaps efter primér behandling.

Fragestillning PICO:

Leder behandling med bortezomib, lenalidomid eller talidomid till l&ngre 6verlevnad jamfort
med traditionell behandling hos myelompatienter med relaps (aterfall) efter en initialt lyckad
primér behandling?

Studerad patientnytta:

Bortezomib jimfort med kortisonbehandling

Overlevnaden forlingdes 6 méanader (Evidensgrad ®@® enligt GRADE).

Tid till sjukdomsprogression (TTP) forlaingdes 3 manader (GRADE ©®®)
Komplett (CR) och partiellt behandlingssvar (PR) forbittrades (GRADE ©®®).

Lenalidomid jimfort med kortisonbehandling

Overlevnaden forlingdes 9 ménader (Evidensgrad ®@® enligt GRADE).
TTP forlingdes 6 ménader (GRADE ©®).

CR och PR forbittrades (GRADE ©®®).

Talidomid jamf6rt med konventionell cytostatika behandling
3-ars overlevnaden 6kade (60% vs. 26%), (GRADE @).
Progressionsfri dverlevnad (PFS), median PFS 6kade (17 vs. 11 minader), (GRADE ®).

Biverkningar:

Samtliga tre ldkemedel kan orsaka allvarliga biverkningar. Biverkningsrelaterad mortalitet har
rapporterats for bortezomib och lenalidomid.

Bortezomib kan ge framforallt neuropatiska och gastrointestinala biverkningar.

Lenalidomid har jdmfort med thalidomid mildare neuropatiska biverkningar, samma risk for
tromboembolism, men 6kad frekvens av hematologisk toxicitet.

Talidomid kan ge signifikanta biverkningar i form av neuropati och risk fér tromboembolism.

Etiska frigestillningar:

Ar det etiskt forsvarbart att inte ge behandling som forlinger dverlevnaden samt tiden utan
sjukdomssymptom? Kostnaden for preparat dr hog vilket innebér att det kan finnas risk for att
andra patientgrupper eller annan véard kan paverkas negativt genom s.k. undantrangningseftekt.

Ekonomiska aspekter:

Kostnader for behandling med dessa ldkemedel dr betydligt hogre én for konventionell
cytostatikabehandling. Kostnaden for en relapsbehandling ar ldgre for talidomid &r for de andra
lakemedlen. Hélsoekonomiska aspekter dr ofullstdndigt kinda.

. A0 U B
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Samlad bedomning av evidensliget:

Behandling med bortezomib, lenalidomid eller talidomid vid aterfall i myelom kan ge en nagot
okad overlevnad, en viss forlangd tid till aterfall samt ett battre behandlingssvar jamfort med
konventionell behandling. Det vetenskapliga underlaget for en forldngd dverlevnad ar
begrinsat (GRADE @@®) och ar mattligt starkt avseende behandlingssvar (GRADE ©®®).
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Bilaga 1a

Resultattabell per utfallsmitt: Overlevnad

Forfattare, ar Studiedesign, antal Resultat: Ovelevnad (Overall survival; OS) Kommentarer Kvalitet
patienter, bortfall Interventions- resp. kontrollgrupp (kan variera
per
utfallsmatt)
Richardson et al. 2005 APEX. RCT 1-drs-dverlevnad: 80% btz, 66% dex (P=0.003) Medelhog

669 patienter med
relapserat myelom (1->4
tidigare behandlingar)
randomiserades till
Bortezomib (btz) 1.3
mg/kvm péd dag 1,4, 8, 11
under 8 treveckorscykler,
med ddrpa foljande
behandling pa dag 1, 8,
15, 22 under 3
femveckorscykler, eller
hégdos Dexametason
(dex) 40 mg pa dag 1-4,
9-12, samt 17-20 under 4
femveckorscykler, foljt av
behandling pa dag 1-4
under fem
fyraveckorscykler.
Patienter som fétt Dex
tilldts byta till Btz i en
’companion study’ efter
sjukdomsprogress.

333 fick btz och 336 fick
dex

Richardson et al.
2007

APEX. RCT
Extended follow-up +14
manader (median FU 22
mén).

Median OS: 29.8 man for btz, 23.7 mén for dex (P=0.027)

San-Miguel et al.
2008

APEX.

Subgruppsanalys.
330 av 333 patienter som
fick btz, delades upp i
grupper beroende pa
Kreatinin Clearance.

Median OS: Btz 22.8 man hos CrCl =/<50 ml/min, 30.0
man hos CrCl >50 ml/min. (P=0.07)

Median OS Dex 12.6 man hos CrCl =/<50 ml/min, 25.3
mén hos CrCl >50 ml/min. (P=n.s)
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Resultattabell per utfallsméitt: Overlevnad

Forfattare, ar Studiedesign, antal Resultat: Ovelevnad (Overall survival; OS) Kommentarer Kvalitet
patienter, bortfall Interventions- resp. kontrollgrupp (kan variera
per
utfallsmatt)
Weber et al. 2007. RCT: MM-009- Median OS: 29.6man med lenalidomide, 20.2 man med Medelhog
Study. 353 patients. placebo (P<0.001)
Lenalidomide.
177 patienter fick
lenalidomide 25 mg (dag

1-21 i en 28-dagars
cykel), 176 fick placebo.
Béda grupper fick
dexametason 40 mg dag
1-4,9-12, 17-20 under de
forsta 4 cyklerna. Dérpa
foljande cykler gavs
dexametason endast dag
1-4. 38 % av patienterna i
forsta relaps, ovriga > 2

relaps.
Dimopoulos et al. RCT: MM-010- Median OS “was not reached” med lenalidomide, 20.6 méan Medelhog
2007. Study. 351 patients. med placebo, vid tiden for den sista analysen (P=0.03)

Lenalidomide. . . . S

176 patienter fick Maj 2006 hade 26.7% av patienterna i lenalidomide gruppen

lenalidomide 25 mg (dag avlidit, jamfort med 34.3% i placebogruppen.

1-21 i en 28-dagars
cykel), 175 fick placebo.
Bada grupper fick
dexametason 40 mg dag
1-4,9-12, 17-20 under de
forsta 4 cyklerna. Dérpa
foljande cykler gavs
dexametason endast dag
1-4. 32 % av patienterna i
forsta relaps, ovriga > 2
relaps.

Primary endpoint: TTP
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Resultattabell per utfallsmitt: Overlevnad

Forfattare, ar Studiedesign, antal Resultat: Ovelevnad (Overall survival; OS) Kommentarer Kvalitet
patienter, bortfall Interventions- resp. kontrollgrupp (kan variera
per
utfallsmatt)
Dimopoulos et al. MM-010 och -009- Median OS (follow-up 48 mén): OS 38.0 man med 47.6% av
2009. Studierna lenalidomide, 31.6 mén med placebo (P=0.045). patienterna
sammanslagna. 704 S‘fm f;"k il
atienter. placebo erho
patt lenalidomid
baserad
behandling
efter
sjukdomsprog
ression eller
“study
unblinding’
Palumbo et al. 2004. Kohortstudie. Median OS (hos pat med bara 1 tidigare terapi) : "Has Medelhog

120 myelompatienter
relapserade/refraktéra (till
en eller flera terapier)
behandlades med
thalidomide (thal) 100
mg/dag + dexametason
(dex) 40 mg dag 1-4 i
varje manad. De
jamfordes med en
kontrollgrupp pa 120
myelompatienter med
matchande s-beta2-
mikroglobulin-nivaer och
Durie-Salmon stadium
som istéllet fick
konventionell kemoterapi
(CC), som t ex
intermedidrdos
cyklofosfamid, MP, VAD,
VMCP-VBAP.

not been reached” for Thal-Dex, sannolikheten for
overlevnad efter 3 ar var 60% med Thal-Dex och 26% med
CC (P=0.0016)

Median OS (hos pat med >1 tidigare terapi)
19 méan for bade Thal-Dex och CC (P=NS).
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Resultattabell per utfallsmitt: Overlevnad

Forfattare, ar

Studiedesign, antal
patienter, bortfall

Resultat: Ovelevnad (Overall survival; OS)
Interventions- resp. kontrollgrupp

Kommentarer

Kvalitet
(kan variera
per
utfallsmatt)

Palumbo et al. 2005.

Kohortstudie

90 patienter med myelom
som vid diagnos
genomgatt autolog
stamcellstransplantation
(ASCT). Som ’salvage
therapy’ vid aterfall fick
43 av dem Thal-Dex, 28
fick ny ASCT och 19 fick
CC.

Median OS (fran forsta relaps): 55.5 man med Thal-Dex,
15 mén med ny ASCT och 27.5 mén med CC (P=0.008)

Kumar et al. 2008.

Kohortstudie.

2 kohorter vid Mayo
Clinic. Den ena kohorten
hade 387 patienter, som
relapserat efter ASCT.
Den andra kohorten hade
2981 nydiagnosticerade
patienter.

I den mindre gruppen kunde man se forbattrad overlevnad
(OS) réknat fran tidpunkten vid relaps hos dem som
relapserat efter ar 2000 (dé det blev mer tillgéngligt med
thal, btz, lenalidomid): 23.9 mén, jamfort med dem som
relapserat fore ar 2000, 11.8 man (P<0.001)

Patienter behandlade med ndgon de nya medicinerna hade
langre dverlevnad riaknat fran relaps: 30.9 man jamfort med
14.8 mén hos dem som inte fatt dessa mediciner (P<0.001).
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Resultattabell per utfallsmétt: : Livskvalitet, Progressionsfri 6verlevnad, Tid till niista behandling, Komplett/partiell respons

Forfattare, ar

Studiedesign, antal

Resultat: PFS, CR/PR, TTP, livskvalitet.

Kommentarer

Kvalitet

patienter, bortfall Interventions- resp. kontrollgrupp (kan varieral
per
utfallsmatt)
Richardson et al. 2005 APEX. RCT Kombinerad CR+PR 38% for btz, 18% for dex (P<0.001) Medelhog

669 patienter med relaps
myelom randomiserades
till att antingen fa
Bortezomib (btz cller
hogdos Dexametason

CR 6% for btz, 1% for dex (P<0.001)

PR 32% for btz, 17% for dex

Minor respons 8% for btz, 17 % for dex
Ingen foriandring 43% for btz, 48% for dex
PD 7% for btz, 13% for dex

Kunde inte utvirderas 3% btz, 4% dex

Median TTP 6.22 mén (189 dgr) btz, 3.49 man (106 dgr)
dex (P<0.001)

Richardson et al.
2007

APEX. RCT
Extended follow-up +14
manader.

Kombinerad CR+PR 43% f{or btz

CR 9% for btz

PR 34% for btz

Median TTP 6.22 mén (189 dgr) btz, 3.49 man (106 dgr)
dex
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Resultattabell per utfallsmétt: : Livskvalitet, Progressionsfri 6verlevnad, Tid till niista behandling, Komplett/partiell respons

Forfattare, ar Studiedesign, antal Resultat: PFS, CR/PR, TTP, livskvalitet. Kommentarer Kvalitet
patienter, bortfall Interventions- resp. kontrollgrupp (kan variera
per
utfallsmatt)
San-Miguel et al. APEX. RR (CR+PR) Btz 40% hos CrCl =/<50 ml/min, 38% hos Medelhog
2008 Subgruppsanalys. CrCl >50 ml/min.
330 av 333 patienter som Median TTP Btz 4.9 mén hos CrCl =/<50 ml/min, 6.2 man
fick btz, delades upp i hos CrCI >50 ml/min. (P=0.62)
grupper beroende pa
Kreatinin Clearance. RR (CR+PR) Dex 16% hos CrCl =/<50 ml/min, 18% hos
CrCl >50 ml/min.
Median TTP Dex 2.8 man hos CrCl =/<50 ml/min, 3.5 man
hos CrCl >50 ml/min.
Lee et al. 2008. APEX. QoL. Btz patienter visade signifikant bittre Global Health Status Forbattrad QoL Medelhog
Health-related qulaity of jamfort med patienter som endast fick dex. Dessutom kunde bara
life (HRQL) miittes signifikant béttre varden avseende fysisk hélsa, samt delvis forklaras

prospektivt under fas-1I1-
APEX-studien, hos pat
med btz respektive dex
vid relaps myelom.
Standardiserade
fragefomrulér (EORTC-
QoL-questionnaires och
Functional Assessment of
Cancer
Therapy/Gynecology
Oncology Group-
Neurotoxicity (NTX) side-
effects questionnaires)
anvindes vid baseline och
var sjatte vecka up till 42
veckor.

kognitiv och emotionell funktion.

av forbattrad
6verlevnad.
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Resultattabell per utfallsmétt: : Livskvalitet, Progressionsfri 6verlevnad, Tid till niista behandling, Komplett/partiell respons

Forfattare, ar Studiedesign, antal Resultat: PFS, CR/PR, TTP, livskvalitet. Kommentarer Kvalitet
patienter, bortfall Interventions- resp. kontrollgrupp (kan variera
per
utfallsmatt)
Weber et al. 2007. RCT: MM-009- OR (CR+nCR+PR) 61.0% med lenalidomide, 19.9% med Medelhog
Study. 353 patients. placebo.(P<0.001).
Lenalidomide. CR 14.1% med lenalidomide, 0.6% med placebo.
Median TTP 11.1mén med lenalidomide, 4.7 man med
placebo (P<0.001).
Dimopoulos et al. RCT: MM-010- OR (CR+PR) 60.2% med lenalidomide, 24.0% med placebo Medelhog

2007.

Study. 351 patients.

Lenalidomide.
Primary endpoint: TTP

(P<0.001).

CR 15.9% med lenalidomide, 3.4% med placebo (P=0.001).
Median TTP 11.3mén med lenalidomide, 4.7 mén med
placebo (P<0.001).
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Resultattabell per utfallsmétt: : Livskvalitet, Progressionsfri 6verlevnad, Tid till niista behandling, Komplett/partiell respons

Forfattare, ar Studiedesign, antal Resultat: PFS, CR/PR, TTP, livskvalitet. Kommentarer Kvalitet
patienter, bortfall Interventions- resp. kontrollgrupp (kan variera
per
utfallsmatt)
Dimopoulos et al. MM-010 och -009- OR (CR+PR) 60.6% med lenalidomide, 21.9% med placebo 47.6% av Medelhog
2009. Studierna (P<0.001). patienterna som
sammanslagna. 704 CR 15.0% med lenalidomide, 2.0% med placebo (P=0.001). fick placebo
patienter. Median TTP 13.4 méan med lenalidomide, 4.6 man med erholl
placebo (P<0.001). lenalidomide
baserad
behandling efter
sjukdomsprogre
ssion eller
“study
unblinding’
Palumbo et al. 2004. Kohortstudie. Median PFS (hos pat med bara 1 tidigare terapi) 17 man Medelhog
120-+120 patienter med Thal-Dex, 11 man med CC (P=0.0024).
thalidomide. JémfGrdes Median PFS (hos pat med >1 tidigare terapi) 11 man med
med konventionell Thal-Dex, 9 méan med CC (P=NS).
kemoterapi
Palumbo et al. 2005. Kohortstudie Median PFS 20.3 man med Thal-Dex, 9 man med ny ASCT Lag
90 patienter genomgétt och 4.5 man med CC (P<0.001 ASCT/CC vs Thal-Dex).
autolog

stamcellstransplantation
(ASCT). Som ’salvage
therapy’ vid éterfall fick
43 av dem Thal-Dex, 28
fick ny ASCT och 19 fick
CC.




Bilaga uppdaterad 2011-02-16/TS

Bilaga 3: Litteratursokningsprocessen

Fokuserad fraga:

Leder behandling med bortezomib (Velcade®), lenalidomid (Revlimid®) eller talidomid
(Thalidomide Celegene®) till langre 6verlevnad jamfort med traditionell behandling hos
myelompatienter med aterfall efter primérbehandling?

PICO:

P = Vuxna patienter med myelom och som insjuknat med relaps (aterfall) efter en initialt
lyckad primdr behandling (benméirgstransplantation; cytostatika; cytostatika +
talidomid)

I = Bortezomib (Velcade®), lenalidomid (Revlimid®), talidomid (Thalidomide
Celegene®), ev. i kombination med kortison

C= Cytostatika, kortison, transplantation, ev. i kombination

O= Primairt utfall: Overlevnad (Overall survival; OS)
Sekundéra utfall: ~ Progressionsfri dverlevnad (progression-free survival; PFS)
Tid till progression (TTP)
Komplett respons (complete response; CR)
Partiell respons (partial response; PR)
Livskvalitet
Biverkningar/komplikationer

Sokstrategi

PubMed 2010-03-04

multiple myeloma OR myelomas OR myeloma OR myelomatosis

AND

relaps® OR recurrence OR recurrent OR recurrences OR refractory OR resistant OR
progressive OR secondline OR "second line" OR second-line

AND

revlimid OR lenalidomide OR thalidomide OR thalidomid OR talidomid OR talidomide OR
velcade OR velcad OR bortezomib

NOT

Editorial[ptyp] OR Letter[ptyp] OR Comment[ptyp]

Limits: English

832 traffar
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EMBASE (OVID SP) 2010-03-04

(myelomas OR myeloma OR myelomatosis).ab. OR (myelomas OR myeloma OR
myelomatosis).ti. OR (myelomas OR myeloma OR myelomatosis).sh. OR exp multiple
myeloma/

AND

(relaps™ OR recurrence OR recurrent OR recurrences OR refractory OR resistant OR
progressive OR secondline OR "second line" OR second-line).ab. OR (relaps* OR recurrence
OR recurrent OR recurrences OR refractory OR resistant OR progressive OR secondline OR
"second line" OR second-line).ti. OR (relaps* OR recurrence OR recurrent OR recurrences
OR refractory OR resistant OR progressive OR secondline OR "second line" OR second-
line).sh. OR exp recurrent disease/

AND

(revlimid OR lenalidomide OR thalidomide OR thalidomid OR talidomid OR talidomide OR
velcade OR velcad OR bortezomib).af.

Limit: Publication Date from 1996 to 2010/03/04, English, Danish, Norwegian, Swedish,
Human

1103 traffar

CINAHL (EBSCO) 2010-03-04

("multiple myeloma") OR (MH "Multiple Myeloma") OR multiple myeloma OR myelomas
OR myeloma OR myelomatosis

AND

("recurrence") OR (MH "Recurrence") OR (MH "Neoplasm Recurrence, Local") OR relaps*
OR recurrence OR recurrent OR recurrences OR refractory OR resistant OR progressive OR
secondline OR "second line" OR second-line

AND

(“revlimid”) OR (“lenalidomide”) OR ("thalidomide") OR (MH "Thalidomide") OR
(“velcade”) OR (“bortezomib”) OR revlimid OR lenalidomide OR thalidomide OR
thalidomid OR talidomid OR talidomide OR velcade OR velcad OR bortezomib

150 traffar

The Cochrane Library 2010-03-04
multiple myeloma OR myelomas OR myeloma OR myelomatosis in Title, Abstract or
Keywords

193 traffar

Cochrane reviews 6

Other reviews 13
Technology Assessments 13
Economic evaluations 45

Clinical trials 116

Da med tilligg av sokorden:

relaps* OR recurrence OR recurrent OR recurrences OR refractory OR resistant OR progressive OR secondline
OR “second line” OR second-line

AND
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revlimid OR lenalidomide OR thalidomide OR thalidomid OR talidomid OR talidomide OR velcade OR velcad
OR bortezomib

CRD 2010-03-02

multiple myeloma OR myelomas OR myeloma OR myelomatosis

AND

revlimid OR lenalidomide OR thalidomide OR thalidomid OR talidomid OR talidomide OR
velcade OR velcad OR bortezomib

14 traffar

PsycInfo (OVID SP) 2010-03-02

(multiple myeloma or myelomas or myeloma or myelomatosis).mp.

AND

(revlimid or lenalidomide or thalidomide or thalidomid or talidomid or talidomide or velcade
or velcad or bortezomib).mp.

9 triffar

SBU, Kunnskapssenteret, Sundhedsstyrelsen 2010-04-02
Inget relevant

Referenslistor
12 traffar

ExKklusions- och inklusionsKkriterier

Studietyp: Kontrollgrupp ska finnas. Fallserier OK om >100 patienter. Ej enstaka
fallrapporter eller vanliga review-artiklar.

Limitering

Sprak: Engelska
Publikationsar: 1998-
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Records identified through
database searching
(m= 2301

Additional records identified
through other sources
(n=12)

[

)

Screening

\4

(n=1457)

Records after duplicates removed

A

Eligibility

Included

Records screened by library

A 4

(n = 1457)

Records excluded by library. Did not
fulfil PICO or other eligibility criteria
(n=1268)

l

Full-text articles assessed for

A 4

eligibility by library
(n=189)

A 4

Full-text articles assessed

Full-text articles excluded by library,
with reasons
(n=129)
8 = wrong patient/population
7 = wrong intervention
3 = wrong outcome

107 = wrong study design
4 = Other

Full-text articles excluded by project

for eligibility by project

group
(n =60)

A

Studies included in synthesis
(n=28)
Including 2 HT A-reports
commented upon

See Appendix 1

A\ 4

group, with reasons
(n=32)

See Appendix 2
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	Vilken specialistförening eller sektorsråd?         Diagnosgruppen för plasmacellssjukdomar: Nationella riktlinjer för myelom (2009).

	Etiska aspekter - dessa skall besvaras efter litteratursökning/läsning
	7a.  Etiska konsekvenser

	Organisationen
	8a.  När kan den nya teknologin börja användas?
	Behandling med dessa tre preparat ges redan på Sahlgrenska Universitetssjukhuset och övriga sjukhus i VGR (SÄS, Skövde, Lidköping, Uddevalla, Kungälv). De används också på de flesta sjukhus i övriga delar av Sverige.
	8b.  Används teknologin på andra sjukhus i VGR eller Sverige? 
	8c.  Medför nya teknologin enligt projektgruppen konsekvenser för personalen? 
	8d. Påverkan för andra kliniker eller servicefunktioner på sjukhuset eller i övriga VGR?
	Mycket ringa. 

	Ekonomi - Dessa skall besvaras efter litteratursökning/läsning .
	9a.  Nuvarande kostnader?
	Patienter med relaps efter primär behandling har tidigare behandlats med konventionella cellgiftskurer. Kostnaderna för dessa är svåra att uppskatta då de flesta är benmärgstoxiska och leder till nedsatt immunförsvar med risk för infektioner och sjukhusinläggning.
	Nedan redovisas de beräknade direkta läkemedelskostnaderna per patient för de vanligaste regimerna:
	Melfalan 100 mg/m2 i.v .+ stamceller (inkl ca 3 dgr vårdtid i sjukhus): ca 40 000 kr
	Melfalan/prednison (MP): månadskostnad 200 kr/cykel, oftast 8 cykler: ca 1600 kr
	Cyklofosfamid-Deltison i.v.:  650 kr, ges var 3:e vecka, 6-8 cykler. ca 4-5200 kr
	Melfalan 30 mg iv, ca 700 kr, ca 3 behandlingar. ca 2100 kr
	Högdos steroider, ca 500 kr/mån, 3-4 behandlingar. ca 1500-2000 kr
	9b. Kostnader med nya teknologin?
	Behandling med talidomid i dosen 100-200 mg/dygn (ensamt eller i kombination med cytostatika) kostar ca 7 000 -14 500 kr/månad. Man ger upprepade kurer tills bästa behandlingssvar uppnås och därefter ytterligare ett par kurer alternativt fortsatta upprepade kurer ända tills sjukdomen åter progredierar. Med en mediantid för behandling per patient på 12 månader blir den sammanlagda kostnaden ca 90 000-175 000 kr.
	De direkta kostnaderna för läkemedlen har beskrivits under punkt 9b. Då myelom fortfarande är en obotbar sjukdom och alla patienter kommer att återfalla efter ett initialt bra behandlingssvar skjuts vårdbehovet i sluten- och öppenvård framåt i tiden. Det är svårt att uttala sig om eventuella besparingar för verksamheterna. 
	Uträkningar om de samhällsekonomiska besparingarna för VGR till följd av förbättrad arbetsförmåga etc. har inte gjorts, se dock punkt 9e nedan.
	 9d. Finns utrymme för merkostnader inom egen budget?
	Nej.
	9e. Finns hälsoekonomiska analyser?

	Obesvarade frågeställningar
	10a.  Viktiga vetenskapliga kunskapsluckor?
	Det saknas jämförande studier mellan  bortezomib, lenalidomid och talidomid avseende effekter hos myelompatienter med relaps (s.k. ”head-to head”-jämförelser). Det saknas sålunda dokumentation avseende om t.ex. bortezomib är effektivare än lenalidomid, eller vice versa.
	 Det saknas helt dokumentation om lenalidomids och talidomids  effekt på livskvalitet. Dokumentationen avseende bortezomibs effekt på livskvalitet är begränsad.
	10b. Finns det inom er verksamhet intresse för att initiera studier inom området?
	 

	Sammanfattning
	Metod och målgrupp:
	Lenalidomid jämfört med kortisonbehandling 

	Etiska frågeställningar:
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