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Metoden omfatter en indikasjonsutvidelse. Metoden har forelgpig ikke MT i Norge, EU eller i USA, men er under vurdering hos
det Europeiske Legemiddelbyraet (EMA) (10). Metoden er tilkjent orphan drug designation (legemiddel for en sjelden sykdom)
fra EMA (10).

Beskrivelse av den nye metoden

Karfilzomib virker ved & blokkere proteasomet. Proteasomet er et system i cellene som bryter ned proteiner nar de er skadet
eller ikke lenger trengs. Ved & hindre nedbrytningen av proteiner i kreftceller, der det er mer sannsynlig med et innhold av mer
unormale proteiner, medfarer karfilzomib at kreftcellene der (apoptose) (8).

Uklart

Karfilzomib er fra tidligere godkjent til behandling i kombinasjon med enten lenalidomid og deksametason eller deksametason
alene til behandling av myelomatose hos voksne pasienter som har mottatt minst én tidligere behandling (9).

Karfilzomib (Kyprolis) blir gitt som infusjon (8)

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Myelomatose (benmargskreft, multippelt myelom) er en blodkreft som skyldes ondartet klonal vekst av plasmaceller.
Plasmaceller er B-lymfocytter som er spesialisert for produksjon av immunglobuliner. Det antas at den maligne
transformasjonen skjer i en celle som har veert gjennom modning i kimsentre i milt, eller i en lymfeknute. Karakteristisk

for myelomatose er opphopning av monoklonale plasmaceller, eller ev. i monoklonale lette kjeder, i benmargen som
produserer monoklonalt gammaglobulin (paraprotein) (2). Symptomer kan vaere vedvarende smerter som ofte kommer fra
skjelettet ogleller nyrene. Svulstvevet fortrenger den normale benmargen og bryter ned benvev slik at det oppstar osteoporose
og brudd. Nyrefunksjonen svekkes av proteinavleiringer som blokkerer nyrekanalene. Hyperkalsemi, nyresvikt og infeksjoner
er viktige komplikasjoner. Anemi og infeksjoner er hyppig sett pa grunn av den sviktende produksjon av normale antistoffer (1).

[ 2018 ble det diagnostisert 455 nye tilfeller av myelomatose i Norge, 272 menn og 183 kvinner (3). Omtrent 15 % av

pasientene er < 60 &r og cirka 25 % er mellom 60-65 ar. Faerre enn 2 % er < 40 ar pa diagnosetidspunktet (2). Insidensen av

myelomatose har veert stabil de siste 15 arene, men 5-ars relativ overlevelse har gkt fra 35 % til 51 % i samme periode. Yngre

pasienter har markant bedre prognose sammenlignet med de eldre (4).

Dagens behandling

Det foreligger et nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalgning av maligne

blodsykdommer, herunder myelomatose (2019, 7. utgave) (7). Myelomatose behandles i all hovedsak medikamentelt, og det
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benyttes flere hovedgrupper av legemidler; haydose kjiemoterapi med autolog stamcelletransplantasjon, kortikosteroider,
immunmodulerende medikamenter (talidomid, lenalidomid, pomalidomid) og proteasomhemmere (f.eks bortezomib). Formalet
med behandling er & kontrollere sykdommen, bedre livskvaliteten og forlenge overlevelsen. Det typiske sykdomsforlapet ved
myelomatose er kjennetegnet av mange behandlingslinjer med tidsbegrensede effekter (1). Behandling med karfilzomib er
forelgpig avgrenset til 2. linje behandling eller senere, og som enten monoterapi eller kombinasjonsbehandling med
deksametason. Det vil veere flere aktuelle behandlingsalternativer for myelomatosepasienter f.0.m. 2. linje. Valg av behandling
vil avhenge av flere faktorer bl.a. pasientens alder og komorbiditet, respons pa og toleranse for tidligere behandling. Mange av
pasientene far i dag 1. linjebehandling med melfalan, prednisiolon og bortezomib. Nar disse pasientene far tilbakefall er det

vanlig & gi behandling med lenalidomid og deksametason (1).
Status for dokumentasjon

Metodevurderinger eller systematiske oversikter —norske
- Det er identifisert norske metodevurderinger om virkestoffet og lik indikasjon, men som monoterapi eller i andre
kombinasjoner. Nye metoder: [D2016 039, ID2015 005
- Deteridentifisert flere norske metodevurderinger om indikasjonen, men med et annet andre virkestoffer, blant annet
Nye metoder |D2017_011
Metodevurdering eller systematiske oversikter -internasjonale
- Det er registrert minst en pagaende relevant internasjonal metodevurdering (5)
Metodevarsler
- Det foreligger minst ett internasjonalt metodevarsel (6)
Klinisk forskning
De antatt viktigste studiene for vurdering av metoden er vist i tabellen under:

minst en tidligere

(KdD). Intravengs

administrasjon for

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Utfallsmal Studienavn og Tidsperspektiv
(N =antall deltagere) nummer* (fase) resultater
Voksne som har Carfilzomib, Carfilzomib og Primeerutfallsmal: | NCT03158688 Estimert juli 2022
tilbakefall av dekstametason og dekstametason Progresjonsfri CANDOR (Fase llI-

myelomatose, etter daratumumab (Kd). Intravengs | overlevelse (PFS) | studie)

behandling administrasjon for begge legemidler | Sekundzere
(N=466) alle legemidler utfallsmal: ORR,
DOR, OS, TTNT

*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov

Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

Klinisk effekt relativt til komparator
Sikkerhet relativt til komparator
Kostnader/ressursbruk
Kostnadseffektivitet
Organisatoriske konsekvenser O
Etikk O
Juridiske konsekvenser O
Annet O

Hva slags metodevurdering kan vare aktuell

Hurtig metodevurdering Legemiddelverket foreslar kostnad-nytte analyse (ref. ID2019_122)
Fullstendig metodevurdering O
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