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1. Nyt siden sidst (eendringslog)

Andringsloggen skal give et hurtigt overblik over vaesentlige aendringer siden sidste version af
retningslinjen og udfyldes kun i forbindelse med opdateringer. Alle gendringer anferes kort i tabellen

nedenfor ("Nyt siden version 1.5).

Tabel 1 - Nyt siden version 1.5

Kapitel Afsnit

Beskrivelse af &endring

2. Anbefalinger

| anbefalingerne 6-9 anbefales quadruplet-behandling
som induktion fgr HDT. Denne behandling er ikke
anbefalet af Medicinradet pa baggrund af en
vurdering af omkostninger i forhold til behandlingens
effekt og sikkerhed.

Der anbefales dual maintenance til visse grupper.
Denne behandling er ikke anbefalet af Medicinradet
pa baggrund af en vurdering af omkostninger i
forhold til behandlingens effekt og sikkerhed.

4. Evidensgrundlag

Sundhedsgkonomiske
konsekvenser ved enkelte
anbefalinger

Det vil medfere en merudgift at tilfaje CD38-antistof
til induktions- og/eller vedligeholdsbehandling.
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2. Anbefalinger (centrale budskaber)

Anbefalingernes styrke er graderet efter Oxford Levels of Evidence. En A-anbefaling bygger pa
evidens af hgj kvalitet og udtrykker hgj sikkerhed i anbefalingen. En D-anbefaling bygger pa evidens
af lav kvalitet og udtrykker lav sikkerhed i anbefalingen.

Screening

1. Alle nydiagnosticerede myelomatosepatienter med en biologisk alder <= 70 ar og uden vaesentlig
komorbiditet skal vurderes med henblik pa behandling med hgjdosis melphalan med
stamcellestotte (HDT) (A)

Behandling

2. Trestofs-induktionsbehandling med bortezomib, et immunmodulerende lzegemiddel og
dexamethason skal gives i fire serier fgr leukaferese og hgjdosisbehandling (HDT/ASCT).
Afheengigt af behandlingsstrategien og patientens respons kan der herefter gives op til 2
konsolideringsserier med samme regime (A) e

3. Cyclophosphamid 2 g/m2 skal gives som priming far leukaferese, og melphalan konditionering er
200 mg/m2(A). Ved pavirket nyrefunktion (kreatinin clearence < 30 ml/min) reduceres dosis af
melfalan til 140 mg/m2 (B) e

4. Hgjdosis melphalan med autolog stamcellestgtte (HDT/ASCT) er fortsat standardbehandling til
yngre patienter med myelomatose, der har modtaget trestofs-baseret induktionsbehandling (A) e

5. Vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid skal indledes 3 maneder efter HDT, da det forleenger
progressionfri overlevelse (PFS) og overlevelse. Dosis er 10 mg lenalidomid dagligt gennem 21
dage i 28-dagens serier (A) ®

e Behandlingen er anbefalet af Medicinradet pa baggrund af en vurdering af forholdet mellem
omkostninger og behandlingens effekt og sikkerhed. Link til rapport fra Medicinradet kan findes
under Litteratur og evidensgennemgang.

6. Firstofs-induktionsbehandling med CD38-antistof i kombination med bortezomib, et
immunmodulerende lzegemiddel og dexamethason skal gives i fire serier for leukaferese og
hgjdosisbehandling (HDT/ASCT). Afhaengigt af behandlingsstrategien og patientens respons kan
der herefter gives op til 2 konsolideringsserier med samme regime (A) e e

7. Dual vedligeholdelsesbehandling (lenalidomid + daratumumab) anbefales i seerlige tilfaelde
herunder patienter med hgjrisiko sygdom (B) e e

8. Ved induktion med et firstofs-regime kan man overveje at undlade HDT hos patienter med
standardrisikosygdom, som opnar MRD-negativitet efter fire serier induktionsbehandling. Dette
kraever dog, at der er mulighed for at male MRD, hvilket endnu ikke er standard. Yderligere 4—6
serier med induktionsregimet efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling repraesenterer et ligeveerdigt
alternativ til HDT (A) e e

9. Carfilzomib-baseret firstofs-regime eller velcade-baseret femstofs-regime anbefales som induktion
til patienter med hgijrisiko sygdom (B). Tandem transplantation kan overvejes til patienter, der har
haft gavn af den ferste HDT, men ikke opnaede komplet remission (CR) efter forste ASCT (A) ee®
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e e Behandlingen er ikke anbefalet af Medicinradet pa baggrund af en vurdering af omkostninger i
forhold til behandlingens effekt og sikkerhed. Link til rapport fra Medicinradet kan findes under
Litteratur og evidensgennemgang.

Rehabilitering

10. Alle patienter bgr tilbydes rehabilitering efter hgjdosisbehandling med stamcellestgtte (D)
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3. Introduktion

Standardbehandlingen omfatter induktionsbehandling, leukaferese, hgjdosis kemoterapi med
stamcellestotte (HDT), evt. konsoliderende behandling og vedligeholdelses behandling. HDT er en
effektiv behandling, der konsoliderer effekten af induktionsbehandlingen og ofte giver langvarig
remission uden behov for behandling. HDT er dog en relativ toksisk behandling, og indikationen bgr
ngje overvejes hos patienter, der neermer sig en biologisk alder pa 70 ar, samt i tilfeelde af hgj
komorbiditet eller pavirket performancestatus. Det betyder, at under halvdelen af danske patienter
med myelomatose vil vaere kandidater til HDT. Den understgttende behandling med profylaktisk
bisfosfonat, behandling af knoglekomplikationer og andre komplikationer er beskrevet i andre
myelomatose retningslinjer.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og
ensartet kvalitet pa tvaers af Danmark. Det konkrete formal er at sikre en optimal behandling af
myelomatose patienter, der er kandidater til hgjdosis melphalan med stamcellestgtte.

Patientgruppe

Patienter med behandlingskreevende myelomatose med biologisk alder < 70 ar, god performance
status og fraveer af vaesentlig komorbiditet.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske
kvalitet, hvorfor den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske
sundhedsvaesen, herunder seerligt leeger ansat pa heematologiske afdelinger.
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4. Evidensgrundlag

Screening

1. Alle nydiagnosticerede myelomatosepatienter med en biologisk alder <= 70 ar og uden vaesentlig
komorbiditet skal vurderes med henblik pa behandling med hgjdosis melphalan med
stamcellestatte (HDT) (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Udredning og prognosticering af patienter med myelomatose er beskrevet i retningslinjerne for
diagnostik, prognosticering og indikation for behandling. De vigtigste elementer i udvaelgelse af
patienter til HDT er biologisk alder < 70 ar, hvor det er ogsa vigtigt at vaere opmaerksom pa andre
kontraindikationer som ringe performance status (PS = 2) og hgj komorbiditet (1)[1a]. Desuden bar
graden af nyrepavirkning vurderes m.h.p. reduktion af melphalandosis (2)[2b]

Praktiske overvejelser

Nej, behandling har i en arraekke veeret implementeret pa danske haematologiske afdelinger.

Behandling

2. Trestofs-induktionsbehandling med bortezomib, et immunmodulerende lzegemiddel og
dexamethason skal gives i fire serier fgr leukaferese og hgjdosisbehandling (HDT/ASCT).
Afheengigt af behandlingsstrategien og patientens respons kan der herefter gives op til 2
konsolideringsserier med samme regime (A) e

3. Cyclophosphamid 2 g/m2 skal gives som priming fer leukaferese, og melphalan konditionering er
200 mg/m2(A). Ved pavirket nyrefunktion (kreatinin clearence < 30 ml/min) reduceres dosis af
melfalan til 140 mg/m2 (B) e

4. Hgjdosis melphalan med autolog stamcellestgtte (HDT/ASCT) er fortsat standardbehandling til
yngre patienter med myelomatose, der har modtaget trestofs-baseret induktionsbehandling (A) e

5. Vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid skal indledes 3 maneder efter HDT, da det forleenger
progressionfri overlevelse (PFS) og overlevelse. Dosis er 10 mg lenalidomid dagligt gennem 21
dage i 28-dagens serier (A) ®

e Behandlingen er anbefalet af Medicinradet pa baggrund af en vurdering af forholdet mellem
omkostninger og behandlingens effekt og sikkerhed. Link til rapport fra Medicinradet kan findes
under Litteratur og evidensgennemgang.

6. Firstofs-induktionsbehandling med CD38-antistof i kombination med bortezomib, et
immunmodulerende lzegemiddel og dexamethason skal gives i fire serier for leukaferese og
hgjdosisbehandling (HDT/ASCT). Afhaengigt af behandlingsstrategien og patientens respons kan
der herefter gives op til 2 konsolideringsserier med samme regime (A) e e
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7. Dual vedligeholdelsesbehandling (lenalidomid + daratumumab) anbefales i saerlige tilfaelde
herunder patienter med hgijrisiko sygdom (B) e e

8. Ved induktion med et firstofs-regime kan man overveje at undlade HDT hos patienter med
standardrisikosygdom, som opnar MRD-negativitet efter fire serier induktionsbehandling. Dette
kreever dog, at der er mulighed for at male MRD, hvilket endnu ikke er standard. Yderligere 4—6
serier med induktionsregimet efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling repraesenterer et ligeveerdigt
alternativ til HDT (A) e e

9. Carfilzomib-baseret firstofs-regime eller velcade-baseret femstofs-regime anbefales som induktion
til patienter med hgjrisiko sygdom (B). Tandem transplantation kan overvejes til patienter, der har
haft gavn af den ferste HDT, men ikke opnaede komplet remission (CR) efter forste ASCT (A) ee®

e e Behandlingen er ikke anbefalet af Medicinradet pa baggrund af en vurdering af omkostninger i
forhold til behandlingens effekt og sikkerhed. Link til rapport fra Medicinradet kan findes under
Litteratur og evidensgennemgang.

Litteratur og evidensgennemgang

Hos patienter med nydiagnosticeret, transplantationsegnet multipelt myelom anbefales en
firstofs-induktionsbehandling med CD38-antistof i kombination med bortezomib, et
immunmodulerende la2gemiddel og dexamethason givet i fire serier for leukaferese og
hejdosisbehandling (HDT/ASCT). Afhaengigt af behandlingsstrategien og patientens respons
kan der herefter gives op til 2 konsolideringsserier med samme regime.

Denne anbefaling er baseret pa flere store fase lll-studier (CASSIOPEIA, GRIFFIN, PERSEUS og
GMMG-HD7), hvor 3—4 induktionsserier for stamcellehgst har veeret standard, efterfulgt af 0-2
konsolideringsserier efter transplantation.

Farstevalg (CD38-antistof-baseret firstofs-behandling):
* D-VRd (daratumumab, bortezomib, lenalidomid, dexamethason) — 4 induktionsserier

e Behandlingen er ikke anbefalet af Medicinradet pa baggrund af en vurdering af omkostninger i
forhold til behandlingens effekt og sikkerhed (Medicinrddets anbefaling vedr. daratumumab i
komb. med BorlLenDex til nydiagnosticeret knoglemarvskraeft-vers. 1.0)

* Isa-RVd (isatuximab, lenalidomid, bortezomib, dexamethason) — 3 induktionsserier

¢ Godkendt af EMA pa denne indikation, men forholdet mellem omkostninger og
effekt/sikkerhed er endnu ikke vurderet af Medicinradet
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/sarclisa-epar-medicine-overview en.pdf)

Alternativ ved kontraindikation for CD38-antistof:
* VRd (bortezomib, lenalidomid, dexamethason) — 4 induktionsserier

¢ Behandlingen er anbefalet af Medicinradet pa baggrund af en vurdering af forholdet mellem
omkostninger og behandlingens effekt og sikkerhed
(https://filer.medicinraadet.dk/media/vileiu2n/medicinradets-laegemiddelrek-og-
behandlingsvejl-vedr-laegemidler-til-knoglemarvskraeft-vers-1-15.pdf)

* VCD (bortezomib, cyclophosphamid, dexamethason) — 4 induktionsserier
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e Behandlingen er anbefalet af Medicinradet pa baggrund af en vurdering af forholdet mellem
omkostninger og behandlingens effekt og sikkerhed
(https://filer.medicinraadet.dk/media/vileiu2n/medicinradets-laegemiddelrek-og-
behandlingsvejl-vedr-laegemidler-til-knoglemarvskraeft-vers-1-15.pdf)

Flere nyere randomiserede studier har vist forbedret effekt af CD38-antistof-holdige induktionsregimer
sammenlignet med regimer uden CD38-antistof. Disse omfatter CASSIOPEIA, GRIFFIN, PERSEUS
og GMMG-HD7, som samlet dokumenterer signifikant forbedring i PFS, MRD-negativitet og
responsdybde.

CASSIOPEIA var et todelt, abent fase IlI-studie med 1:1-randomisering af 1.085 patienter til D-VTd
eller VTd alene. Studiet omfattede preetransplantationsinduktion (4 serier) og
posttransplantationskonsolidering (2 serier) samt en anden randomisering til vedligeholdelse med IV
daratumumab (16 mg/kg hver 8. uge) eller observation. Der blev ikke givet lenalidomid-
vedligeholdelse. D-VTd resulterede i signifikant hgjere dybde af respons med flere patienter, der
opnéaede stringent CR og MRD-negativitet (107°) sammenlignet med VTd. Ved naesten syv ars
opfalgning er CASSIOPEIA et af de laengst opfalgende studier og viser fortsat en markant PFS-fordel
for D-VTd (HR 0,58; 95 % KI 0,47-0,72) og en signifikant reduktion i risiko for ded (HR 0,55; 95 % Kl
0,42-0,73)] (1) [1b].

GRIFFIN inkluderede 207 patienter randomiseret til D-VRd versus VRd. Patienterne modtog fire
induktionsserier, HDT/ASCT og to konsolideringsserier efterfulgt af vedligeholdelse. Efter median 49,6
maneders opfglgning var PFS markant forbedret (HR 0,45; 95 % KI 0,21-0,95). Andelen af patienter
med stringent CR steg fra 42 % efter ASCT til 63 % efter konsolidering, og MRD-negativitet (107°) steg
fra 47 % til 64 % (2) [1b].

PERSEUS omfattede 709 patienter, der blev randomiseret til D-VRd eller VRd, begge efterfulgt af
lenalidomid-vedligeholdelse eller daratumumab-lenalidomid-vedligeholdelse. PERSEUS
implementerede en MRD-styret vedligeholdelsesstrategi, hvor patienter, der forblev MRD-negative
(ved sensitivitet 107°) i mindst 12 maneder under vedligeholdelse, kunne seponere daratumumab og
fortseette med lenalidomid alene. Hvis MRD-positivitet senere blev pavist, kunne daratumumab
genoptages. Efter fire induktionsserier, ASCT, to konsolideringsserier og pagaende vedligeholdelse
blev der observeret en markant forbedring i PFS i D-VRd-armen (HR 0,42; 95 % Kl 0,30-0,59; P <
0,001). Efter 48 maneder var 84,3 % af patienterne i D-VRd-gruppen fortsat progressionsfri mod 67,7
% i VRd-gruppen. Median PFS (mPFS) var endnu ikke naet ved den seneste analyse, men statistisk
modellering estimerede mPFS til 17,1 ar (13,2-21,2 ar) for D-VRd + DR-vedligeholdelse
sammenlignet med 7,3 ar (6,3-9,9 ar) for VRd + R-vedligeholdelse(3, 4) [1b].

GMMG-HDY var et fase lllI-studie, der inkluderede 662 patienter randomiseret til Isa-RVd eller Rvd.
Patienterne modtog tre 6-ugers induktionsserier efterfulgt af HDT/ASCT og eventuel tandem ASCT,
men ingen konsolidering. Efter transplantation blev patienterne re-randomiseret til lenalidomid-
vedligeholdelse med eller uden isatuximab, givet hver 4. uge indtil progression eller uacceptabel
toksicitet. Isa-RVd-gruppen havde signifikant forbedret PFS sammenlignet med RVd uanset udfaldet
af den anden randomisering (HR 0,70; 95 % Kl 0,52—0,95). Derudover blev der observeret hgjere CR-
rate (43,5 % vs. 34,0 %) og en stgrre andel MRD-negative patienter (66,2 % vs. 47,7 %) (5) [1b].

Fraveeret af konsolidering i GMMG-HD7 kan delvist forklare den mindre PFS-gevinst sammenlignet
med PERSEUS. MRD-negativitet er en staerk prognostisk markgr for langvarig remission og
overlevelse. Efter konsolidering ses ofte en stigende andel MRD-negative patienter, hvilket afspejler
dybere molekylaer respons.
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Meta-analyser

To store meta-analyser har yderligere bekraeftet betydningen af CD38-antistof-baserede firstofs-
behandlinger og konsolidering. Ebraheem MS et al. (Blood Adv, 2024) analyserede syv
randomiserede forsgg (n = 3.716) og viste signifikant forbedret PFS (HR 0,55; 95 % Kl 0,46—0,66) og
OS (HR 0,65; 95 % Kl 0,53-0,79) ved brug af CD38-baserede firstofs-behandlinger. (6) [1a].

Souto Filho JTD et al. (Blood Cancer J, 2025) inkluderede fire fase lll-studier og fandt tilsvarende
forbedret PFS (HR 0,49; 95 % Kl 0,37-0,65) og OS (HR 0,60; 95 % Kl 0,48-0,75) (7) [1a].

Hojdosis melphalan med autolog stamcellestotte (HDT/ASCT) er fortsat standardbehandling til
yngre patienter med myelomatose, der har modtaget trestofs- eller firstofs-baseret
induktionsbehandling.

Ved induktion med et firstofs-regime kan man overveje at undlade HDT hos patienter med
standardrisikosygdom, som opnar MRD-negativitet efter fire serier induktionsbehandling (A).
Dette kreever dog, at der er mulighed for at male MRD, hvilket endnu ikke er standard.
Yderligere 4—-6 serier med induktionsregimet efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling
repraesenterer et ligeveerdigt alternativ til HDT (A).

IFM 2009-studiet randomiserede patienter til induktionsbehandling med RVD (lenalidomid, bortezomib
og dexamethason) alene eller RVD efterfulgt af hgjdosis melphalan og ASCT samt lenalidomid
vedligeholdelse i ét ar. Studiet viste laengere progressionsfri overlevelse (PFS) i HDT-armen (47,2
maneder) end i RVD-armen (35 maneder) med en hazard ratio (HR) pa 0,70 (95% CI: 0,59-0,83).
Den samlede overlevelse (OS) efter fire ar var dog ikke signifikant forskellig mellem grupperne (81%
vs. 82%) (8) [1b].

DETERMINATION-studiet bekreeftede resultaterne fra IFM 2009. Studiet viste en signifikant fordel i
median PFS pa 21,3 maneder og en 35% lavere risiko for sygdomsprogression eller ded med RVD
plus HDT sammenlignet med RVD alene. Kun 28% af patienterne i RVD-armen modtog HDT ved
tilbagefald. Trods dette blev der efter seks ars opfalgning ikke observeret nogen forskel i samlet
overlevelse mellem de to behandlingsarme (9)[1b].

Selv om der ikke var forskel i konventionel responsvurdering, resulterede RVD plus HDT i et stgrre
antal dybe responser (MRD-negative). Dette tyder pa, at HDT kan medfare yderligere cytoreduktion
sammenlignet med RVD alene (9). Det blev dog ikke observeret nogen forskel i PFS blandt patienter,
der var MRD-negative, uanset behandlingsarm. Dette indikerer, at HDT kan vaere ungdvendig, nar
MRD-negativitet er opnaet.

FORTE-studiet (10) sammenlignede forskellige carfilzomibbaserede strategier (KRd) med eller uden
hgjdosis melphalan og ASCT. HDT var forbundet med forbedret PFS i den samlede population, men
ved stratificering efter MRD-status sas ingen forskel i PFS blandt MRD-negative patienter efter
induktionsbehandling. PFS-kurverne for MRD-negative patienter overlappede fuldstaendigt mellem
ASCT- og non-ASCT-armene (10) [1b]. Dette understatter, at opnaelsen af MRD-negativitet — snarere
end transplantationen i sig selv — er afggrende for langtidssygdomskontrol.

Disse observationer blev for nylig bekraeftet i MIDAS fase 3-studiet, som undersggte en MRD-
adapteret konsolideringsstrategi efter firstofs induktionsbehandling med Isa-KRd. MRD-negative
patienter (10™° sensitivitet) efter induktion blev randomiseret til enten HDT eller seks yderligere serier
Isa-KRd. Blandt de 485 MRD-negative patienter var MRD-negativitet far opstart af vedligeholdelse
(107° sensitivitet) sammenlignelig mellem HDT-gruppen (86%) og Isa-KRd-gruppen (84%) (11) [1b].
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Toksicitet og livskvalitet

Da HDT er forbundet med betydelig toksicitet og @get risiko for bivirkninger, er en individualiseret
tilgang vigtig, isaer i en heterogen patientgruppe som myelomatose. | bade IFM- og
DETERMINATION-studierne var RVD plus HDT forbundet med en hgjere forekomst af bivirkninger
end RVD alene samt et forbigaende, men klinisk signifikant fald i livskvalitet (8, 9). Desuden var den
femarige kumulative incidens af sekundaere haematologiske maligniteter (AML/MDS) omtrent dobbelt
sa hgj i HDT-armene, hvilket stemmer overens med den kendte mutagene effekt af hgjdosis
melphalan pa stamceller (9, 12) [1b].

Tilpasning af behandling baseret p4 MRD-status og sygdomsrisiko bar overvejes som et muligt
alternativ til rutinemeessig anvendelse af HDT hos alle yngre patienter. Flere studier har vist, at MRD-
negativitet ved 107° sensitivitet far HDT er en staerk prognostisk markgr, og at moderne firstofs-
regimer ofte kan opna denne dybde af respons uden behov for HDT. Dermed bgr beslutningen om
HDT traeffes ud fra en afbalanceret vurdering af MRD-status, risikoprofil og patientens individuelle
preeferencer.

Det er for nuveerende ikke standard at méale MRD efter induktion.

Vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid indtil sygdomsprogression er fortsat
standardbehandling for alle TE NDMM-patienter (A)

e Behandlingen er anbefalet af Medicinradet pa baggrund af en vurdering af forholdet mellem
omkostninger og behandlingens effekt og sikkerhed
(https://filer.medicinraadet.dk/media/vileiu2n/medicinradets-laegemiddelrek-og-
behandlingsvejl-vedr-laegemidler-til-knoglemarvskraeft-vers-1-15.pdf)

Daratumumab vedligeholdelsesbehandling i 2 ar kan tilbydes til patienter, der ikke taler
lenalidomid (B)

e Behandlingen er ikke anbefalet af Medicinradet pa baggrund af en vurdering af omkostninger i
forhold til behandlingens effekt og sikkerhed Medicinradets anbefaling vedr. daratumumab i
komb. med BorlLenDex til nydiagnosticeret knoglemarvskraeft-vers. 1.0)

Dual vedligeholdelsesbehandling (Lenalidomid + Daratumumab) i 2 ar kan overvejes hos
patienter, der er MRD-positive efter HDT/konsolidering (B)

e Behandlingen er ikke anbefalet af Medicinradet pa baggrund af en vurdering af omkostninger i
forhold til behandlingens effekt og sikkerhed Medicinradets anbefaling vedr. daratumumab i
komb. med BorlLenDex til nydiagnosticeret knoglemarvskraeft-vers. 1.0)

Dual vedligeholdelsesbehandling indtil progression (Lenalidomid + Daratumumab) kan tilbydes
til alle patienter, der opfylder kriterierne for hgjrisikosygdom i henhold til de nyeste IMS/IMWG-
kriterier 2025 (B)

e Behandlingen er ikke anbefalet af Medicinradet pa baggrund af en vurdering af omkostninger i
forhold til behandlingens effekt og sikkerhed Medicinradets anbefaling vedr. daratumumab i
komb. med BorlLenDex til nydiagnosticeret knoglemarvskraeft-vers. 1.0)

Fase 3-studiet AURIGA viste tillaeg af daratumumab til lenalidomid (D-R) som vedligeholdsbehandling
efter autolog stamcelletransplantation (ASCT) hos transplantationskandidater med nydiagnosticeret
myelomatose (NDMM), der havde opnéaet mindst VGPR men fortsat var MRD-positive og anti-CD38—
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naive, en signifikant hgjere MRD-negativ konverteringsrate sammenlignet med lenalidomid (R) alene.
D-R-vedligehold viste en tendens til forbedret PFS uden uventede bivirkninger (13) [1b].

| CASSIOPEIA-studiet fik patienterne bortezomib, thalidomid og dexamethason (VTd) med eller uden
daratumumab som induktions- og konsolideringsbehandling. Patienter med respons =PR blev derefter
randomiseret til enten daratumumab monoterapi hver 8. uge som vedligeholdelse eller observation
uden lenalidomid. Ved denne randomisering var 68 % af patienterne fra D-VTd-armen MRD-negative.
Efter en median opfelgning pa 70,6 maneder reducerede daratumumab-vedligehold risikoen for
progression eller dgd med 51 % sammenlignet med observation, og den laengste PFS blev observeret
hos patienter, der modtog D-VTd efterfulgt af daratumumab-vedligehold (HR 0,76; 95 % CI 0,58-1,00;
P=0,048). Effekten blev tydeligere ved laengere opfelgning. Selv MRD-negative patienter efter
induktionsbehandling med D-VTd havde laengere PFS ved daratumumab-vedligehold sammenlignet
med observation (HR 0,73; 95 % CI 0,45-1,17; P=0,19) (14) [1b].

Et centralt spgrgsmal er, om fordelen ved daratumumab-vedligehold hos MRD-negative patienter i
CASSIOPEIA ogsa geelder for patienter, der modtager standard lenalidomid-vedligehold, som i
AURIGA. AURIGA studiet inkluderede kun MRD-positive patienter og viste, at PFS-gevinsten primaert
sas hos dem, der opndede MRD-konvertering uanset behandlingsarm (13), hvilket tyder pa, at tilleeg
af daratumumab naeppe giver yderligere fordel hos allerede MRD-negative patienter.

En post hoc-analyse fra PERSEUS-studiet viste, at D-R-vedligehold gav hgjere MRD-negativ
konverteringsrate hos patienter, der havde modtaget D-VRd-induktion/konsolidering (60,2 % ved 10~°
og 56,7 % ved 107¢) sammenlignet med VRd/R-vedligehold (40,5 % og 25,2 %) (15) [1b]. Manglen pa
ny randomisering ger det dog vanskeligt at isolere effekten af vedligeholdsbehandlingen fra tidligere
daratumumab-eksponering.

Sammenfattende viser de tilgaengelige data, at daratumumab-vedligehold kan give dybere respons og
leengere PFS, iseer hos MRD-positive patienter efter ASCT, mens nytten hos MRD-negative patienter,
der modtager SOC lenalidomid-vedligehold, fortsat er uklar.

Igangveerende studier som DRAMMATIC (SWOG S$1803) (16) og GMMG-HD7 (5) forventes at give
mere endelige svar pa effekten af D-R sammenlignet med R alene som vedligehold efter
daratumumab-baseret induktion, samt om behandlingen kan stoppes efter opnaet vedvarende MRD-
negativitet

Carfilzomib-baseret firstofs-regime eller velcade-baseret femstofs-regime anbefales som
induktion til patienter med hgjrisiko sygdom.

De behandlingsanbefalinger, der praesenteres her, gaelder specifikt for patienter, der kan klassificeres
som hgjrisiko (HR) i henhold til de nyeste IMS/IMWG-kriterier (2025).

Denne klassifikation afspejler i hgj grad den tidligere ultrahgjrisiko (UHRMM)-gruppe, dvs. patienter
med 22 hgjrisiko-cytogenetiske abnormiteter (HRCAs), som nu anses for den mest aggressive
undergruppe inden for det udvidede HRMM-spektrum.

Ifelge de opdaterede kriterier betragtes patienter med én isoleret HRCA — med undtagelse af del(17p)
med klonal fraktion 220 % og biallelisk 1p deletion — ikke lzengere som egentlige hgjrisikopatienter, da
prognosen i denne gruppe i stigende grad svarer til standardrisiko ved moderne behandlingsstrategier.

Pt. med hgj B2M og normal nyrefunktion, patienter med over 2 % cirkulerende PC og pt med "true”
ekstramedulleer (ikke paraosseous) MM burde inkluderes i HR gruppe.
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Induktionsbehandling HR NDMM
4 serier med carfilzomib-baseret firstofs-regime eller velcade-baseret femstofs-regime:

¢ Isa - KRd: Isatuximab + Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason
e D-KRd: Daratumumab + Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason

e D-VCRd: Daratumumab + Bortezomib + lavdosis Cyclofosfamid + Lenalidomid +
Dexamethason

HDT + ASCT:

Enkelt HDT+ ASCT forbliver standardbehandlingen for patienter med HR NDMM. Tandem HDT +
ASCT kan overvejes for HR NDMM, der har haft gavn af den fgrste HDT, men ikke opndede komplet
remission (CR) efter farste ASCT.

Konsolidering:
Forleenget konsolidering med samme regime som induktion kan overvejes (4—12 serier).
Vedligehold:

Dobbelt vedligehold (Daratumumab/Isatuximab + Lenalidomid) efter ASCT

Prognosen for patienter med nydiagnosticeret myelomatose (NDMM) er forbedret betydeligt i Iabet af
de sidste 20 ar, hvor mere end halvdelen af de yngre patienter nu overlever i over 10 ar (17) [2b].
Imidlertid har nye behandlinger uforholdsmaessigt gavnet patienter med standardrisiko, mens en
underforsynet hgjrisikogruppe fortsat oplever tidlig sygdomsprogression og dgd (18) [1a]. Disse
patienter har ofte kortere samlet overlevelse (OS), lavere behandlingsrespons og hurtigere udvikling af
behandlingsresistens ved recidiv (19) [2b]. Derfor er der et presserende behov for tidlig identifikation
af hgjrisikopatienter og for skreeddersyede farstelinjetiltag, der kan inducere og vedligeholde langvarig
sygdomskontrol.

IMWG-konsensus 2025

Der har historisk veeret betydelig heterogenitet i behandlingsrespons og overlevelse blandt patienter
med HRMM defineret ud fra enkeltstdende translokationer eller kopitanlaberrationer sasom t(4;14),
{(14;16), del(17p) eller gain(1q). Selvom disse markarer leenge har vaeret betragtet som uafhaengige
hgjrisikofaktorer, har nyere store genomiske datasset — herunder CoMMpass og meta-analysen fra
Kaiser et al. (2025) — vist, at den prognostiske betydning afhanger af kombinationen og antallet af
samtidige abnormiteter snarere end af hver enkelt markar isoleret (20) [2a].

Meta-analysen fra Kaiser et al. (2025), som omfattede 24 studier og 13.926 patienter, viste, at
forekomst af 2 2 hgjrisiko-cytogenetiske abnormiteter (HRCAs) medfgrte markant darligere prognose
(PFS-HR 2,28; OS-HR 2,94) sammenlignet med patienter uden eller med én HRCA. Effekten var
konsistent pa tvaers af bade nydiagnosticeret og relaps/refrakteer myelomatose, og andelen af
patienter med = 2 HRCAs udgjorde ca. 13—14 % (20). Disse observationer har haft veesentlig
indflydelse pa IMWG’s 2025-konsensus, som nu anbefaler en integreret risikostratificering baseret pa
genetiske co-hits, klonal byrde og funktionelle biomarkgrer. Et centralt fokus i de opdaterede
retningslinjer er co-forekomst af 2 2 HRCAs, hvilket definerer en patientgruppe med hgjrisiko HRMM,
preeget af hurtig sygdomsprogression, behandlingsresistens og kort overlevelse (21) [1a].
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IMWG fremhaever desuden, at del(17p) med en klonal fraktion = 20 % og biallelisk 1p deletion er de
eneste individuelle HRCA, der alene kan definere HRMM. Derudover anerkendes TP53-mutationer
(mono- eller bialleliske) og forhgjet B,-mikroglobulin (B2M) som yderligere ugunstige faktorer, der
forsteerker den biologiske risiko — isaer i kombination med klassiske cytogenetiske markgrer. Den
opdaterede IMWG-model integrerer saledes genetiske co-hits, klonal byrde og funktionelle mutationer
og danner grundlag for en mere praecis identifikation af patienter med ultrahgijrisiko-biologi, som bgr
tilbydes intensiv og vedvarende kombinationsbehandling.

Plasmacellers uafhaengighed af knoglemarvsmikromiljget udger et veesentligt evolutionaert skridt i
sygdomsbiologien og definerer derfor sygdomsenhederne plasmacelle leukaemi (PCL) og
ekstramedulleer disease (EMD). Den reviderede IMWG-definition af PCL kraever 25% cirkulerende
plasmaceller (CTCs). Med fglsomme flowcytometriske analyser er dette blevet tydeligt, idet risikoen
spaender fra lav risiko uden paviselige CTCs til hgj risiko med mange CTCs (22) [1a].
Tilstedeveerelsen af 2%-5% CTCs efterligner udfaldene ved primaer PCL (pPCL), uafthaengigt af
HRCAs, laktatdehydrogenase (LDH) og I1SS-stadie (23) [2b]. Ligeledes blev der i FORTE-studiet
identificeret 20,07% CTCs som en optimal greenseveerdi, der forudsiger kortere progressionsfri
overlevelse (PFS) og samlet overlevelse (OS) (24) [2b]. Extraosses EMD opstar i viscerale organer og
blgddelsveev via haematogen spredning af MM; det ses hos 2%-4,5% af patienter med
nydiagnosticeret MM og er associeret med HRCAs, behandlingsresistens og en darligere prognose pa
alle tidspunkter i sygdomsforlgbet. (25-27) [2b] | en Mayo Clinic-serie var den mediane PFS 1 ar og
OS 3,6 ar for de novo EMD (28) [2Db].

Behandling af hgjrisiko og ultrahgjrisiko myelomatose (HRMM og UHRMM)

Den heterogene definition af HR pa tvaers af kliniske studier, det begreensede antal HR-designede
fors@g samt sma HR-subgrupper i all-comer-studier ger det vanskeligt at udlede anbefalinger med hgj
evidensstyrke. Ikke desto mindre har flere studier vist, at opnaelse og vedvarende opretholdelse af
MRD-negativitet er afggrende for langvarig sygdomskontrol hos HR-patienter (29, 30) [2a].
MRD-status betragtes nu som den vigtigste faktor, der kan modvirke den ugunstige prognose relateret
til baseline-risikofaktorer.

Data fra GRIFFIN- og PERSEUS-studierne viste forbedret PFS ved anvendelse af daratumumab i
kombination med VRd bade som induktion/konsolidering og som vedligeholdelse med lenalidomid(2,
4) [1b]. Dog kunne denne tilgang ikke fuldsteendigt eliminere den negative effekt af
hgjrisikokarakteristika pa PFS (31) [1b]. | MASTER-studiet opnaede HR-patienter behandlet med
Dara-KRd samme MRD-negativitetsrater som standardrisikopatienter; dog oplevede patienter med = 2
HRCAs hyppigere MRD-genkomst og sygdomsprogression efter behandlingsstop (32) [1b].
FORTE-studiet viste, at kontinuerlig kombinationsbehandling med KR reducerede risikoen for MRD-
genkomst sammenlignet med lenalidomid alene, mens seponering af carfilzomib efter to ars
vedligeholdelse medfarte tab af denne fordel (33) [1b] (10). Derfor er der i HRMM et steerkt rationale
for langvarige kombinationsstrategier for at fastholde sygdomskontrol og forhindre fremkomst af
resistente kloner (34) [2a].

Kliniske studier malrettet hajrisiko TE NDMM
Tre nyere studier har specifikt adresseret hgjrisiko transplantationsegnede (HR TE) NDMM-patienter.
Definitionerne af HR varierer, men feelles er anvendelsen af anti-CD38 monoklonale antistoffer i

kombination med IMiDs og proteasomhaemmere som induktion fgr ASCT samt langvarig konsolidering
og vedligeholdelse efterfalgende.
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OPTIMUM (MUKnine, fase Il)

HR-definition: Patienter med = 2 hgjrisiko cytogenetiske abnormaliteter (HRCAs) — del(17p), t(4;14),
t(14;16), t(14;20) og/eller amp(1q) — eller primeer plasmacelleleukaemi (PCL); en definition, der ligger
teettest pa IMWG’s anbefalinger for ultra-hgjrisiko NDMM.

Behandlingen bestod af Dara-CRVd som induktion, efterfulgt af ASCT, op til 18 cyklusser
konsolidering (6 x Dara-VRd — 12 x Dara-VR) og Dara-R-vedligeholdelse. Regimet var gennemfarligt
med lav toksicitet og designet til at maksimere responsdybde.

Effekten blev sammenlignet med en digital komparatorarm fra Myeloma Xl (35), hvor man havde
selekteret tilsvarende patienter med 22 HRCAs, som modtog CRVD — ASCT — lenalidomid-
vedligeholdelse (uden anti-CD38 og uden konsolidering). Den bayesianske analyse viste en 18-
maneders PFS pa 81,7 % for OPTIMUM mod 65,9 % i komparatorarmen, med 99,5 % sandsynlighed
for superioritet, hvilket dokumenterer en markant forbedring i sygdomskontrol hos denne
ultrahgjrisikopopulation (36) [1c].

GMMG-CONCEPT (fase Il)

Et prospektivt studie designet udelukkende for patienter med cytogenetisk hgijrisiko
NDMM.Transplantationsegnede patienter modtog Dara-KRd som induktion (6 cyklusser), efterfulgt af
ASCT, 6 cyklusser konsolidering og derefter vedligeholdelse med Dara-R.

Studiet viste haj MRD-negativitetsrate (>60 %) og 2-ars PFS omkring 80 %, hvilket demonstrerer, at
intensiv firstofs-behandling kan give dybe og vedvarende responser selv i HR-subgrupper (37) [2b].

IFM 2018-04 (fase II)

Et multicenter fase lI-studie fra IFM for transplantationsegnede patienter med genetisk hgjrisiko
NDMM (= 2 HRCAs: del(17p), t(4;14) eller t(14;16)). Patienterne modtog fire cyklusser KRd Dara-
som induktion, tandem ASCT, fire cyklusser konsolidering og Dara-R-vedligeholdelse indtil
progression. Interimanalyser (ASH 2023) viste CR 2 81 %, MRD < 10~ hos 78 %, 1-ars PFS 95 % og
0OS 98 %. Behandlingen var gennemfarlig med lav toksicitet og gav dybe, langvarige responser hos
patienter med hgjrisiko myelomatose (38) [2b].

Tandem transplantation kan overvejes til hgjrisiko patienter, der har haft gavn af den farste
HDT, men ikke opnaede komplet remission (CR) efter farste ASCT (B)

Evidensgrundlag for HDT og tandem HDT hos HR NDMM:

Subgruppeanalyser fra DETERMINATION-studiet viste, at PFS-fordelen ved tidlig transplantation efter
VRD-induktion (bortezomib, lenalidomid, dexamethason) var saerligt udtalt hos hgijrisikopatienter —
median PFS 55,5 maneder vs. 17,1 maneder (hazard ratio [HR], 1,99; 95% CI, 1,21-3,26) —
sammenlignet med standardrisikopatienter (median PFS 82,3 vs. 53,2 maneder, HR 1,38; 95% ClI,
1,07-1,79) (9).

Cytogenetisk hgjrisikostatus pavirker fordelen ved tandem ASCT. | BMT CTN 0702 StaMINA-studiet
forbedrede tandem ASCT 6-ars EFS hos hgijrisikopatienter, men viste ingen forskel i OS eller EFS i
den samlede population(39) [1b]. EMN02/HO95-studiet rapporterede forbedret OS og EFS med
tandem ASCT generelt, med stgrre fordel hos hgijrisiko- end standardrisikopatienter (40) [1b]. Begge
studier blev gennemfart for moderne induktionsbehandlinger, herunder anti-CD38-antistoffer, som nu
kan opna dybe og varige remissioner selv uden ASCT.
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Derfor skal disse fund vurderes i konteksten af moderne firstofs-regimer, som giver hgje MRD-
negativitetsrater hos de fleste patienter (4, 5, 11). Fordelen ved ASCT har traditionelt vaeret tilskrevet
yderligere cytoreduktion efter induktionsbehandling (41) [1b]. Klinisk har flere studier bekreeftet, at
fordelen ved tandem ASCT er begreenset til patienter, der ikke opnar komplet remission (CR) efter den

forste transplantation (42) [1b]. Denne observation blev nyligt understgttet af en stor retrospektiv
analyse af Grieb et al., der evaluerede data fra 12.763 patienter indskrevet i det tyske register for
haematopoietisk stamcelletransplantation og celleterapi (DRST) (43) [2a]. Studiet bekreeftede, at
tandem ASCT ikke giver yderligere fordel for patienter, der allerede opnaede CR efter forste ASCT.

Nylige studier, herunder MIDAS-studiet, tyder pa, at tandem autolog stamcelletransplantation (ASCT)
giver begreenset ekstra fordel hos funktionelt hgjrisikopatienter, der forbliver MRD-positive efter
moderne firstofs-induktion. | MIDAS studiet var ca. 37 % af patienterne MRD-positive efter 6 serie Isa-
KRD induktion. Disse MRD-positive patienter blev herefter randomiseret til enten enkelt eller tandem
ASCT efterfulgt af konsolideringsbehandling, og resultaterne viste, at tandem ASCT ikke signifikant
forbedrede MRD-negativitetsraterne sammenlignet med enkelt ASCT (11). Dog kraeves leengere
opfalgning for at afg@re, om der opstar forskelle i PFS mellem behandlingsarmene.

Rehabilitering

10. Alle patienter bgr tilbydes rehabilitering efter hgjdosisbehandling med stamcellestgtte (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Et tvaersnitsstudie har vist reducerede veerdier af en reekke fysiske parametre f.eks. muskelstyrke hos
myelomatose patienter, der havde gennemgaet hgjdosisbehandling med stamcellestatte (43) [3b]. Et
retrospektivt studie har vist generel hgj kompliance og forbedring af fatigue i forbindelse med fysisk
traening ved myelomatose (44) [2a]. Patientserier har vist forbedret muskelstyrke og aftagende fatigue
hos myelomatose patienter generelt i forbindelse med traening (45) [4]. Et randomiseret studie af
intensiv optreening versus "standard care" hos patienter efter HDT fandt dog ingen forskel, hvad angik
en raeekke parametre (46) [1b].

Patientveerdier og —praeferencer

Mange patienter vil opleve sveaekkelse og treetbarhed efter HDT, hvor rehabilitering kan afhjeelpe disse
symptomer og pa sigt ege muligheder for tilbagevenden til arbejdsmarkedet. De fleste patienter vil
derfor acceptere et tilbud om rehabilitering.

Rationale

Der foreligger sparsom evidens for rehabilitering, men det er arbejdsgruppes vurdering, at de fleste
patienter vil have gavn af genoptraening. Malet er at forbedre patientens almentilstand, afhjeelpe
symptomer og gge mulighederne for tilbagevenden til arbejdsmarkedet.

Praktiske overvejelser

Mange patienter vil have glaede af genoptraening.
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6. Metode

Retningslinjen er udarbejdet pa baggrund af den tidligere retningslinje "Primaer behandling af
patienter, der er kandidater til hgjdosis kemoterapi. Version 1.5. Retningslinje 2023. Dansk
Myelomatose Studie Gruppe (DMSG)".

Litteratursggning

Retningslinjen bygger pa referencer, der er fundet i forbindelse med udarbejdelse af tidligere versioner
af retningslinjen og en litteraturgennemgang, der er beskrevet nedenfor. | forbindelse med forrige
opdatering af retningslinjen er der foretaget en litteratursggning i Pubmed baseret pa sggestrenge
beskrevet i bilag 2

Litteraturgennemgang

Farsteforfatteren har foretaget litteratursggningen i Pubmed og har udvalgt de inkluderede studier.
Der er lagt veegt pa fase 3 studier, hvor alle indgar i anbefalingerne. Der er desuden inddraget
retrospektive kohortestudier, hvis det er vurderet, at de har stor kliniske vaerdi eller giver ny viden om
risikofaktorer eller subgrupper af patienter. Den valgte litteratur er godkendt af resten af DMSG
retningslinjegruppen.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser

Tilleeg af daratumumab vil medfere en betydelig merudgift. Se bilag 3

Formulering af anbefalinger

Retningslinjen er udarbejdet pa baggrund af den tidligere retningslinje Primaerbehandling af
myelomatose patienter, der er kandidater til hgjdosis kemoterapi 2023 fra DMSG. Retningslinjen er
skrevet af arbejdsgruppens farsteforfatter, som har modtaget feedback fra DMSG
retningslinjegruppen, der bestar af repraesentanter fra landets haematologiske afdelinger.
Anbefalingerne bygger overvejende pa fund af effekter og risikoen for skadevirkninger, preesenteret i
evidensgrundlaget for den enkelte anbefaling. For anbefalinger der ikke var muligt at begrunde med
litteratur f.eks. rehabilitering, har forfatterne dannet en ekspertkonsensus baseret pa klinisk erfaring.

Afvikling af ungdvendige behandlinger og procedurer

lkke relevant

Interessentinvolvering

Der har ikke veeret kontakt til andre DMCG ere eller patientgrupper.

Hgring

Retningslinjen er kommenteret og reviewet af DMSGs bestyrelse og forfattergruppen.
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Godkendelse

Faglig godkendelse
Fagligt godkendt af DMSG’s bestyrelse.

Administrativ godkendelse

Retningslinjen er administrativ godkendt af Retningslinjefunktionen i Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut d. 7. april 2026.

Behov for yderligere forskning

Det ma lgbende vurderes om hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte kan erstattes af nogle af de
nyere behandlinger.

Forfattere og habilitet

e Jakub Krejcik (farste forfatter), specialleege, PhD, Heematologisk afdeling, Odense
Universitetshospital (ingen interessekonflikter)

e Katrine Fladeland Iversen, laege, PhD, Heematologisk afdeling, Odense Universitetshospital.
Har modtaget forskningsstette (forsagsprotokol) fra Genmab A/S.

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/tilknytning-og-oekonomisk-
stoette,-for-fag-og-sundhedspersoner/offentliggjort-liste/liste-over-personer-der-modtager-
oekonomisk-stoette-eller-har-tilknytning-til-virksomheder/

Plan for opdatering

Opdateres hvert 3 ar ved skrivegruppe og tovholder fastlagt i DMSG regi, og far ved relevante studier.

Version af retningslinjeskabelon

Retningslinjen er udarbejdet i version 1.0 af SundK retningslinjeskabelonen.
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/. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understgttes af viden fra den nationale Myelomatose
Database i regi af Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal belyse
relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorsaet,
herunder hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.
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8. Bilag

Bilag 1. Z£ndringslog fra tidligere versioner

Tabel 2 - Nyt siden version 1.4

Kapitel Afsnit Beskrivelse af &ndring

2. Anbefalinger Betegnelsen "dobbelt-HDT” er sendret til "tandem-
HDT”, og der er en generel aendring i anbefalingen
omkring tandem-HDT (anbefaling 5).
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Bilag 2. Segestrategi

Der er sggt i Pubmed pa fglgende sggestrenge:

Generelt om HDT:
"Clinical Study" [Publication Type] and ("Transplantation, Autologous"[Mesh]) AND "Multiple
Myeloma"[Mesh]

Induktionsbehandling:
"neoadjuvant therapy"[MeSH Terms] OR ("induction"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR
"induction therapy"[All Fields]) AND ("multiple myeloma"[MeSH Terms]

Tandem-HDT:
"double autologous stem-cell transplantation"[All Fields] AND "multiple myeloma"[All Fields]

Konsolidering:
("Consolidation Chemotherapy"[Mesh]) AND "Multiple Myeloma"[Mesh]

Vedligeholdelse behandling:

(("Multiple Myeloma"[Mesh]) AND "Transplantation, Autologous"[Mesh]) AND "Maintenance
Chemotherapy"[Mesh]
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Bilag 3 — Sundhedsgkonomiske konsekvenser

DMCG’ens navn

Dansk Myelomatose Studiegruppe (DMSG)

Kontaktpersoner

Forfatter Jakub Krejcik, Jakub.Krejcik@rsyd.dk, 40337294

DMCG formand Ida Bruun Kristensen, lda.Bruun.Kristensen@rsyd.dk, 24775611

Retningslinjetitel

Primaer behandling af myelomatosepatienter, der er kandidater til hgjdosis kemoterapi

Anbefalingens nummer og ordlyd

7. Firstofs-induktionsbehandling med CD38-antistof i kombination med bortezomib, et
immunmodulerende lzegemiddel og dexamethason givet i fire serier fgr leukaferese og
hgjdosisbehandling (HDT/ASCT). Afhaengigt af behandlingsstrategien og patientens respons
kan der herefter gives op til 2 konsolideringsserier med samme regime (A)

8. Dual vedligeholdelsesbehandling (lenalidomid + daratumumab) anbefales i seerlige tilfeelde
herunder patienter med hgjrisiko sygdom (B)

9. Ved induktion med et firstofs-regime kan man overveje at undlade HDT hos patienter med
standardrisikosygdom, som opnar MRD-negativitet efter fire serier induktionsbehandling.
Dette kraever dog, at der er mulighed for at male MRD, hvilket endnu ikke er standard.
Yderligere 4-6 serier med induktionsregimet efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling
repreesenterer et ligeveerdigt alternativ til HDT (A)

Overvejelser vedr. anbefalingen og de tilhgrende merudgifter

Hvad er gevinsten ved den nye anbefaling? (Effekt pa helbred og livskvalitet, herunder for hvilke og
hvor mange patienter)

@ger progression free survival og overall survival hos patienter med nydiagnosticeret myelomatose,
der er kandidater til hgjdosis kemoterapi. Progressionsfri overlevelse forventes at kunne gges med ca.
10 ar, hvis daratumumab tillzegges bade induktion og vedligehold.

Ca. 100 patienter per ar.

Erstatter anbefalingen eksisterende procedurer, tests, behandlinger eller lignende? (Hvis ja: hvilke og
hvor mange)
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Nej

Hvilke organisatoriske og @konomiske konsekvenser skennes den nye anbefaling at have?

Det vil medfgre en medudgift at tilleegge daratumumab til induktionsbehandling og evt. konsolidering
samt vedligeholdelsesbehandling.

Det vil ikke give organisatoriske konsekvenser, da daratumumab er en velkendt behandling, som i
forvejen anvendes i vid udstraekning til patienter med myelomatose.

Medfarer anbefalingen et behov for, (efter-)uddannelse af personale eller nyanskaffelser? (Hvis ja:
anfar hvilke og skannet omfang)

Nej

Er der faglig konsensus om anbefalingen pé tveers af landet?

Ja. Retningslinien har veeret i hgring og er godkendt af DMSG’s bestyrelse, dvs.
hos myelomatoselaeger pa alle landets haematologiske afdelinger.

@vrige bemeaerkninger og kommentarer

Tilleeg af daratumumab til induktion og vedligehold har veeret draftet pa mgde i Medicinradet d.
19.11.25. Pa trods af forlaenget progressionsfri overlevelse, blev det ikke anbefalet.

Primaer behandling af myelomatose patienter, der er kandidater til hgjdosis kemoterapi Side 27 af 28



9. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet med afseet i aftale om, at Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut skal understatte udarbejdelsen af landsdeekkende kliniske retningslinjer i en raekke
faglige miljger, som en del af en styrket indsats for kliniske retningslinjer i Danmark. Formalet med
indsatsen er at sikre en evidensbaseret tilgang til behandling pa tvaers af sundhedsvaesenet, for
derigennem at understette at patienter og borgere modtager behandling af hgj og ensartet kvalitet.
Retningslinjen er udformet af og til sundhedsprofessionelle miljger og godkendt af relevante faglige
selskaber. Den administrative godkendelse er foretaget af Retningslinjefunktionen under
Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut.

Retningslinjen er tilteenkt klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstatte af fagpersoner og
patienter i konkrete kliniske situationer.

De kliniske retningslinjer fungerer som faglig radgivning, og er ikke i sig selv juridisk bindende.

| den konkrete situation er det sundhedspersonalets faglige skgn, der afger den bedste tilgang for den
enkelte patient. Selv ved ngje overholdelse af anbefalingerne kan et succesfuldt behandlingsresultat
ikke garanteres. | nogle tilfeelde kan det vaere hensigtsmeessigt at vaelge en behandlingsmetode med
lavere evidensstyrke, hvis den vurderes at passe bedre til patientens individuelle behov. Selvom de
kliniske retningslinjer ikke er juridisk bindende, anvendes de f.eks. ved tilsyn samt klage- og
erstatningssager til vurdering af 'omhu og samvittighedsfuldhed'. Det er derfor hensigtsmaessigt at
dokumentere evt. afvigelser fra retningslinjeanbefalingerne i patientjournalen samt relevant
begrundelse for behandlingsvalg jf. reglerne om journalfgring. Laeseren bgr ogsa vaere opmaerksom
pa lovgivning, bekendtgerelser, myndighedsvejledninger o.l. pa omradet, da de ikke altid indgar i
retningslinjerne.

Retningslinjeskabelonen er udviklet i overensstemmelse med internationale kvalitetsstandarder som
fastlagt af AGREE Il, GRADE og RIGHT.

Denne retningslinje er udarbejdet med statte fra Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut, der finansieres
af Danske Regioner.
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