Sahlgrenska Universitetssjukhuset

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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