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Forfattere

Folgende forfattere har skrevet Handlingsprogrammet for myelomatose. Gruppen har representanter

fra alle de fire regionale helseforetakene og er ellers satt sammen av spesialister med spesiell interesse

for myelomatose, bred klinisk erfaring og bred forskningserfaring.
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Diagnostiske kriterier

Diagnosen myelomatose bygger pa biopsi fra benmarg eller biopsi fra en tumor. | tillegg vurderes om det
foreligger tegn pa organpavirkning eller tilstedeveerelse av myelomdefinerende biomarkgrer. Det skilles
mellom monoklonal gammopati av usikker betydning (signifikans) (MGUS), plasmacytom, ulmende
(«smouldering») myelomatose og behandlingskrevende myelomatose. [1]

Tabell med definisjonene:

Tilstand Kriterier

Behandlingskrevende | =10 % klonale plasmaceller i benmarg eller biopsiverifisert plasmacytomi

myelomatose bein eller ekstramedulleert og minst ett myelomatosedefinerende
kriterium.

Myelomatosedefinerende kriterier:

C Hyperkalsemi. Albumin-korrigert Ca >0,25 mmol/L over referanseverdi
eller > 2,75 mmol/L.

R Nyresvikt. Forhagyet kreatinin >177 umol/L eller eGFR <40 mL/min/1,73m?>.
Nyrebiopsi anbefales ved tvil om relasjon mellom
plasmacellesykdommen og nyresvikten.

A Anemi. Hb <10 g/dL eller 2 g/dL under laboratoriets referanseomrade.

B Skjelettsykdom. En eller flere osteolytiske lesjoner (minst 5 mm) pavist
ved lavdose CT eller rgntgen. Ved usikre funn ber undersgkelsen gjentas
etter 3-6 maneder fremfor & starte behandling

Ved fraveer av CRAB vil tilstedeveerelse av ett av fglgende tre kriterier regnes

som myelomatosedefinerende kriterium:

i) =60 % klonale plasmaceller i beinmargen

ii) Forhgyet ratio av frie lette kjeder i serum (kappa/lambda eller
lambda/kappa) 2100, forutsatt at konsentrasjonen av den involverte frie
lette kjeden er >100 mg/L.

iii) =2 fokale lesjoner pd MR (minst 5 mm) (MR helkropp)

Kommentarer

Bemerk at infeksjonstendens, polynevropati, osteoporose eller
kompresjonsfraktur ikke er blant kriteriene da de betraktes som for
uspesifikke. Husk ogsa at spesielt anemi, hyperkalsemi og nyresvikt ma
utredes med tanke pa andre arsaker.

Ulmende e Serum M-komponent =30 g/L og/eller urin M-komponent 2500 mg per 24 t
myelomatose og/eller klonale plasmaceller i benmarg 10-59 %.
* Ingen myelomatosedefinerende kriterier og fyller ikke kriterier for AL-
amyloidose.
MGUS e <10 % klonale plasmaceller i benmarg.

* Tilstedeveerelse av klonal marker i serum eller urin.
— Serum M-komponent <30 g/L og urin M-komponent <500 mg per 24t
og/eller
- FLC-ratio <0,26 eller >1,65

* Fyller ikke noen myelomatosedefinerende kriterier

Soliteert plasmacytom | «  Soliteer lesjon i ben eller blgtvev forarsaket av klonale plasmaceller
(biopsi).

[1,2] * CT skjelett og MR helkropp viser ingen ytterligere lesjoner.

* Ingen myelomatosedefinerende kriterier oppfylt.




Pasienter med soliteert plasmacytom, som ikke har klonale plasmaceller i
benmarg har en 10% risiko for progresjon til myelomatose i lgpet av 3 ar.

Pasienter med soliteert plasmacytom i ben med minimal marginfiltrasjon
(<10 % klonale plasmaceller i benmarg) har 60% risiko for utvikling av
myelomatose i lgpet av tre ar.

Pasienter med soliteert plasmacytom i blgtvev med minimal marginfiltrasjon
(< 10% plasmaceller i benmarg) har 20 % risiko for utvikling av myelomatose i
lgpet av tre ar.

Plasmacelleleukemi Plasmaceller >5 % av leukocytter i blod.
Fernandez de Larrea
etal., 2021

Avgrensing mot andre relevante sykdommer

Mb Waldenstrom
Mb Waldenstrém er definert som pavisning av lymfoplasmacytisk lymfom i benmargen og sirkulerende

monoklonalt IgM (se underkapittel om Waldenstroms makroglobulinemi [Lenke til 11.1]). Man ser
imidlertid av og til IgM-myelomatose. For a skille disse er fglgende informasjon nyttig:

* MYDS88 L265P-mutasjonen er bare til stede i Mb Waldenstrom
* Translokasjoneri kromosom 14 og osteolytiske lesjoner er bare til stede ved myelomatose. Ved IgM-
myelomatose er t(11;14) den vanligste.

Hvis ikke noe av dette er til stede, ma man basere seg pa patologens vurdering hva sykdommen passer
best med. Hvis konklusjonen er at det er myelomatose, men pasientens klonale plasmaceller er CD20-
positive, er det teoretiske holdepunkter for at CD20-antistoffer kan veere nyttig som en del av
behandlingen.

AL Amyloidose
Se eget handlingsprogram. Pasienter med MGUS eller myelomatose utredes og fglges med folgende

praver for & fange opp potensiell samtidig AL amyloidose:

* NT-ProBNP, ALP, INR, U-albumin



Utredning av myelomatose

Laboratorieprgver

Folgende laboratorieprgver anbefales: Serumelektroforese med kvantitering av M-komponent. Frie
lette kjeder i serum. Hb, hvite med diff. telling, trombocytter, kreatinin, estimert GFR, kalsium eller
ionisert kalsium, albumin, B2mikroglobulin, LD, 1gG, IgA, IgM. NT-Pro-BNP, Troponin T, ALP og Urin-
albumin. Blodutstryk. PTH-maling bgr vurderes ved hyperkalsemi for & utelukke primaer
hyperparathyreoidisme.

Viktige aspekter ved kartlegging av M-komponent i serum og blod.

¢ Proteinelektroforese av serum for 8 avdekke en monoklonal komponent (M-komponent). Det
benyttes gel- eller kapillzerelektroforese av serum for & pavise det monoklonale proteinet som
et band eller en topp som avviker fra det normale elektroforetiske mgnsteret.
Kapilleerelektroforese er vanligst i Norge. Monoklonale proteiner bgr kvantiteres. M-
komponenten kvantiteres ved & male arealet under elektroforesekurven, enten ned til
grunnlinjen (“perpendicular drop”, PD) eller ned til en manuelt satt linje som formodentlig
skiller den monoklonale komponenten fra den polyklonale bakgrunnen (“tangent skimming”,
TS). Som regel vil PD overestimere og TS underestimere konsentrasjonen av M-komponenten.
En bgr veere oppmerksom pa at dette kan pavirke aksjonsgrensene som benyttes for sykdom-
og responsklassifisering. Hvor stor variasjonen blir avhenger bl.a. av hvor M-proteinet ligger,
stgrrelsen pa M-komponenten, antall topper, om det er mye eller lite polyklonal bakgrunn,
hvem som kvantiterer osv. | Norge brukes begge kvantiteringsmetodene, men TS er mest vanlig.
| internasjonale studier er ofte PD brukt. Det anbefales at pasienter med M-komponent folges
opp med samme kvantiteringsmetode over tid. Alle nypaviste monoklonale proteiner skal
verifiseres og typebestemmes med immunsubtraksjon (immuntyping pa kapilleerelektroforese)
ellerimmunfiksering (pa gel).

Ved spgrsmal om komplett respons, ma det gjgres immunfiksering. Selv om mange sykehus
bruker immunsubtraksjon som hovedmetode for typebestemmelse, ma det understrekes at
immunsubtraksjon er ikke tilstrekkelig for komplett respons; til dette forméalet ma det gjores
immunfiksering.

o Kvantitering avimmunglobuliner. Mange laboratorier kvantiterer rutinemessig IgA, IgM og IgG
hos alle pasienter, bade ved diagnostikk og oppfalging. IgD og IgE kan kvantiteres om aktuelt.
Det er nyttig & vite om normale immunglobuliner er supprimert (immunoparese) fordi dette kan
medvirke til infeksjonstendens. Dersom det er vanskelig & skille monoklonalt IgA fra
underliggende normalt protein, kan kvantitert IgA benyttes som et alternativ til M-komponent-
kvantitering.

e Kvantitering av frie lette kjeder (kappa og lambda). Referanseomradene kan veaere
metodeavhengige og dermed forskjellige fra laboratorium til laboratorium. De mest brukte
metodene (reagenser) i Norge er Binding Site Freelite og Siemens N Latex, analysert med
nefelometri eller turbidimetri. @kning av kappa eller lambdakjeder i serum sees hos ca. 80 % av
myelomatosepasienter som produserer komplett immunglobulin og hos 100 % av de med
lettkjedesykdom. @kning av begge lettkjedetyper skyldes ikke myelomatose, men kan ses ved
nyresvikt med redusert utskillelse eller en polyklonal immunrespons. Unormal FLC-ratio tyder



pa klonal sekresjon av frie lette kjeder, men kan endres noe ved nyresvikt avhengig av hvilken
metode som brukes. Fglg anbefalinger fra lokalt laboratorium.

e Urin elektroforese: Elektroforese, immunsubtraksjon og immunfiksering brukes pd samme
mate i urin som i serum. Urinelektroforese er relativt arbeidskrevende og kan i rutinepraksis
utelates hvis pasienten har en M-komponent eller frie lette kjeder i serum som kan falges.
Urinelektroforese med dggnsamling er fortsatt en standardundersgkelse i responskriteriene og
derfor i alle myelomatosestudier. Spot- eller morgenurin har bare betydning ved pavisning av
komplett respons, og kan ikke brukes til annen responsvurdering. Bestemmelse av frie lette
kjeder i serum brukes ofte som alternativ til urinelektroforese, men gir ikke alltid tilsvarende
svar. Ved enkelte laboratorier blir monoklonale frie lette kjeder i urin kalt Bence Jones-protein.

Bildediagnostikk ved myelomatose

Lavdose CT. Lavdose CT av skjelettet er standardutredning ved myelomatose [3]. Lavdose CT krever
ingen kontrast. Man bgr gjore lavdose CT ved oppstart av hver behandlingslinje, hvis det ikke er tatt de
siste 6 manedene.

MR fremstiller skjelettets blgtvev pa en bedre mate enn CT, og vil gi bedre informasjon om intraspinale
forhold og spgrsmal om truende tverrsnittskade. MR har hgy sensitivitet for myelomer, men kan ikke
brukes til vurdering av beindestruksjon og frakturfare. MR gir ingen stralebelastning. MR-lesjoner er et av
kriteriene som kan definere behandlingskrevende myelomatose. MR skal gjgres ved utredning og
oppfalgning av soliteert plasmacytom utgaende fra skjelettet, og for 8 sette diagnosen ulmende
myelomatose. MR er ikke ngdvendig hvis pasienten har behandlingstrengende myelomatose ved andre
kriterier.

FDG-PET/CT brukes i falgende situasjoner:
— Obligat ved oppfoelging av non-sekretorisk myelomatose
— Obligat ved utredning og oppfalging av ekstramedulleert soliteert plasmacytom
— Obligat ved responsvurdering av pasienter med ekstra- eller paramedulleer sykdom
— Kan brukes som prognostisk undersgkelse etter HMAS, fgr eventuelt vedlikehold, og oppfalging
arlig av pasienter med positiv PET fra denne undersgkelsen.

Biobank og FISH

Det anbefales at det sendes praver til biobank. Det kan gjagres enten ved 8 sende til lab for prgvetaking
og spesiell hematologi ved St. Olavs hospital, eller ved & kontakte Oslo myelomatosesenter. Ved &
sende praver til Biobank1 far man svar tilbake pa FISH for del17, t(4;14), t(14;16), t(11;14), t(14;20) og
gain1qg, amp1qg, monoallelisk del1p32, biallelisk del1p32 og TP53 mutasjonsanalyse, som er de viktigste
endringene av prognostisk betydning. Rekvisisjonsskjema og samtykkeskjema sendes samlet med
pregvene.



Nivaer og rekkefglge pa utredning

Lavrisikoutredning (MGUS mer sannsynlig diagnose)

Hvilke pasienter:

* Lettkjederatio < 8, IgG M-komponent <15 g/l, IgA M-komponent <5g/l, ingen symptomer.

Hva skal gjgres:

* Blod- og urinprgver (se over)

* Anamnese pa symptomer fra myelomatose og/eller amyloidose
* Ikke benmarg eller radiologisk undersgkelse
Hayrisikoutredning

Hvilke pasienter.

* Lettkjederatio >8 eller

¢ 1gG M-komponent >15 g/L eller

* IgA M-komponent > 5g/L eller

* Plasmacytom eller

* Mistenkt relaterte symptomer

Hva skal gjgres:

* Blod- og urinprgver (se over)

* CT myelomatose.

* Benmargsutstryk og benmargsbiopsi

MR helkropp gjgres hos pasienter med >10 % plasmaceller i biopsi, men som ikke fyller kriterier for
behandlingskrevende myelomatose.

Full utredning

Hvilke pasienter:

* Pasienter som har pavist behandlingskrevende myelomatose

* Nyhenviste pasienter med «sikker» behandlingskrevende myelomatose
* Pasienter med paviste plasmacytomer med klonal sykdom i benmargen
* Pasienter med ulmende myelomatose

Hva skal gjares:

* Utredning som under «hgyrisikoutredning»

* Virusserologi for HBV, HCV og HIV

* FISH av benmarg, og TP53-mutasjonsanalyse
e Biobanking om mulig

Andre undersgkelser:
Flowcytometri er aktuelt ved spgrsmal om minimal restsykdom (MRD), ogsa i rutinepraksis.

PET-CT ved diagnose og som responsevaluering gir prognostisk informasjon, og kan veere aktuelt.

Oppfelging av MGUS, ulmende myelomatose og plasmacytomer

MGUS

Det anbefales oppfalging hos fastlege etter 6 maneder og deretter arlig. Hematolog ber beskrive hva
fastlege skal veere oppmerksom pé og hvilke blodpraver som skal tas: Falgende prgver bar falges: Hb,
kreatinin, kalsium, NT-proBNP, ALP, S-elektroforese, frie lette kjeder, U-albumin/kreatinin-ratio.

Lav terskel for radiologiske undersgkelser, og tilbakehenvisning ved gkning pa 5g/l M-komponent eller
gkning i involvert lettkjede pa >100mg/l. Husk symptomer og funn tydende pa AL-amyloidose, viktigst er
albuminuri og forhgyet NT-pro-BNP.



Plasmacytomer etter behandling og ulmende myelomatose
Det anbefales oppfaelging ved hematologisk/indremedisinsk poliklinikk hver 3. maned med standard

blod- og urinprgver.
| tillegg, radiologisk oppfelging:

Soliteert ekstramedullaert plasmacytom: FDG-PET/CT arligi 5 ar

Soliteert plasmacytom utgaende fra skjelett: MR helkropp arligi 5 ar

Ulmende myelomatose med én MR lesjon: Alternerende MR helkropp og CT skjelett hver
6. mnd

Ulmende myelomatose uten MR-lesjoner: Arlig MR helkropp. Kan avsluttes etter 5 &r ved

stabile forhold og fglges som MGUS. Hvis gkning
med 5 g/L M-komponent eller gkning i involvert
lettkjede pa >100 mg/L, gjenopptas MR-
undersgkelser.

Stadieinndeling og prognose

Det fins mange prognostiske markgrer. ISS er mest brukt og kan anvendes hos alle pasienter, ogsa ved
hgydosebehandling og nedsatt nyrefunksjon. R-ISS (revised-ISS) er utarbeidet for pasienter behandlet
initialt med IMIDs og proteasomhemmere.

ISS og FISH skal tas hos alle pasienter, og er et kvalitetsmal i kreftregisterets arlige rapport for B-
cellesykdommer. FISH og TP53-mutasjonsanalyse skal tas ved tilbakefall hvis det ikke er tatt for.

Cytogenetiske forandringer ved myelomatose er sveert hyppige. Forandringer som innbefatter
tungkjedeimmunglobulingenet pa kromosom 14 regnes som primaere og har i de fleste tilfeller pato-
genetisk betydning. MGUS og myelomatose har de samme cytogenetiske forandringene, men andelen
pasienter som har slike forandringer er hgyere ved myelomatose. Cytogenetikk kan ikke brukes
diagnostisk, men har prognostisk og dels terapeutisk betydning.

Folgende sykdomskarakteristika regnes som hgyrisiko.

o del(17p) eller monosomi 17

e TP53-mutasjon

o t(4;14),1(14;16) eller t(14;20) sammen med gain1q og/eller del(1p32)

e del(1p32) og gainiq

e Dbiallelisk del(1p32)

e Hgy B2-mikroglobulin (>5,5mg/l) med normal kreatinin (<106 umol/L)
Vi bruker ogsa fortsatt ISS.

Internasjonalt prognostisk stadium (ISS)

Stadium | S-B2 mikroglobulin <3,5 mg/L og S-albumin =235 g/L
Stadium Il Verken lellerll
Stadium Il S-B2 mikroglobulin 25,5

Revidert-Internasjonalt prognostisk stadium (R-ISS)

R-ISS stadium | ISS stadium | og normal LD og ikke hgyrisiko FISH 5 ars overlevelse 82 %
(del17p, t(4;14), t(14;16))

R-ISS stadium Il Verken R-ISS | eller R-ISS 1lI 62 %




R-ISS stadium 11l

ISS Il og samtidig hgy LD eller pavist del17p, t(4;14) eller
t(14;16).

40 %




Behandling

IKKE-HMAS KANDIDATER

1. LINJE HMAS KANDIDATER

Induksjon: 6 x Bortezomib, lenalidomid,
deksametason

 Pasienter opp til 80 &r og sprek:
Daratumumab/Isatuximab**, bortezomib,
lenalidomid og deksametason (Dara/lsa-VRd)
Stamcellehgsting: Etter 3 sykluser
Pasienter over 80 som er spreke: Vurder samme
regime som over med dosereduksjon/uten
deksametason.

HMAS: Melfalan 200 mg/m?

Vedlikehold: Lenalidomid 15 mg til pasienter
med god toleranse pa 25 mg under induksjon.
Til andre start med 10 mg.

Qvrige pasienter: Daratumumab/Isatuximab™*,
bortezomib, lenalidomid (Isa/Dara-VR), hos de
skropeligste vurder kun daratumumab/isatuximab
og lenalidomid doseredusert (10-15 mg) eller kun
daratumumab/isatuximab.

Hvis refraktzer* mot lenalidomid, men ikke refrakteer mot CD38-antistoff:
2 LI N J E 1. valg: Belantamab mafodotin-bortezomib-deksametason (BVd)
: 2. valg: Isatuximab-karfilzomib-deksametason (Isa-Kd)

Hvis ikke refraktzer mot hverken CD38-antistoff eller lenalidomid:
1. valg: Belantamab mafodotin-pomalidomid-deksametason (BPd)
2. valg: Daratumumab-lenalidomid-deksametason (Dara-Rd)

Hvis refrakteer mot CD38-antistoff og lenalidomid:
Belantamab mafodotin-bortezomib-deksametason (BVd)

Hvis kandidat for CAR-T jfr prioriteringskriteriene:
Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel)

» Hvis man har fatt Isa-Kd i 2. linje, gir man BPd i 3. linje
3 LINJ E * Hvis man har fatt BVd i 2. linje, gir man Isa/Dara-Pd i 3. linje

Hvis bade CD38-antistoff og belantamab mafodotin er oppbrukt fer 3. linje, gis:
» 1. valg: Elotuzumab-pomalidomid-deksametason (EPd)

» 2. valg: Pomalidomid-cyklofosfamid-deksametason (PCd)

» 3. valg: Pomalidomid-deksametason (Pd)

* Hvis kandidat for CAR-T jfr prioriteringskriteriene:
Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel)

4 LI N J E Bispesifikke er farstevalg i 4. linje uavhengig om 3. linjeregimene er brukt opp.
. » Elranatamab
» Teklistamab

* Med refraktezer menes at pasienten har hatt progresjon under behandling med eller innen 60 dager etter seponering av et
medikament eller regime.
**Der hvor daratumumab og isatuximab er skilt med skarstrek, betyr det at man kan velge mellom de to medikamentene.

Farstegangsbehandling av myelomatose

Behandling av myelomatose kan grovt deles inn i to: Behandling for de som er kandidater for
hgydosebehandling med autolog stamcellestgtte (HMAS) og de som ikke er det. Pasienter <70 ar
tilbys hgydose kjemoterapi med autolog stamcellestgtte (HMAS) med mindre det foreligger
kontraindikasjoner for dette. Pa grunn av risiko for sekundaere maligniteter kan pasienter under cirka 65
vurdere & utsette HMAS til 2.linje og behandles som pasienter hvor HMAS er uaktuelt. Dette gjelder
spesielt sa lenge daratumumab ikke kan brukes fgr og etter HMAS.



Pasienter som er kandidater for HMAS (<70 ar)

Behandlingsrelatert mortalitet ved HMAS er lav selv om bivirkninger kan veere betydelige. Behandlingen
omfatter 4 faser: 1) Induksjonsbehandling, 2) Stamcellehgsting 3) HMAS og 4) Vedlikeholdsbehandling.

Induksjonsbehandlingen

Anbefalt induksjonsregime i Norge er bortezomib, lenalidomid og deksametason (VRd) i pavente av at det
beste godkjente induksjonsregime blir refundert, som er CD-38 antistoff (daratumumab/isatuksimab),
lenalidomid, bortezomib og deksametason (anti-CD38-VRd). De to CD38-antistoffene anses som
effektmessig likestilte og hvilket CD38-antistoff som benyttes vil avhenge av hvilket som til enhver tid er

prismessig gunstigst.

Bortezomib, lenalidomid, deksametason (VRd)

Sykluslengde: 28 dager. Antall sykluser: 6 far HMAS

Bortezomib (subkutant) 1,3mg/m? | Dag1,8, 15
Lenalidomid (peroralt) 25 mg Dag 1-21

Ved eGFR <30 15mg

Deksametason (peroralt) 40 mg Dag1, 8, 15,22

Stottebehandling

isteden for acetylsalisylsyre.

Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og tromboseprofylakse med
acetylsalisylsyre 75 mg x 1. Pasienter med flere risikofaktorer for trombose anbefales antikoagulasjon

REFUNDERT)

Daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametason (Dara-VRd)* (IKKE

Sykluslengde: 28 dager. Antall sykluser: 6 far HMAS

Daratumumab (subkutant) 1800 mg Syklus 1-2: Dag 1, 8, 15, 22
Syklus 3-6: Dag 1, 15

Bortezomib (subkutant) 1,3mg/m? | Dag1,8, 15

Lenalidomid (peroralt) 25 mg Dag 1-21

Ved eGFR <30 15mg

Deksametason (peroralt) 40 mg Dag1, 8, 15,22

Stottebehandling:

isteden for acetylsalisylsyre.

Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og tromboseprofylakse med
acetylsalisylsyre 75 mg x 1. Pasienter med flere risikofaktorer for trombose anbefales antikoagulasjon

Forbehandling:

dosene.

For de forste to dosene daratumumab og inntil minst en reaksjonsfri injeksjon gis behandlingsdosen
med deksametason, cetirizin 10 mg og paracetamol 1000 mg som forbehandling 1-3 timer far
daratumumabinjeksjon. Ved KOLS/astma legger man til montelukast som premed pa de farste

REFUNDERT)

Isatuksimab, bortezomib, lenalidomid, deksametason (Isa-VRd)* (IKKE

Sykluslengde: 28 dager. Antall sykluser: 6 far HMAS

Ved eGFR <30

15 mg

Isatuksimab (subkutant) 1400 mg Syklus 1: Dag 1, 8, 15, 22
Syklus 2 og videre: Dag 1, 15

Bortezomib (subkutant) 1,3mg/m? | Dag1,8, 15

Lenalidomid (peroralt) 25 mg Dag 1-21




Deksametason (peroralt) | 40 mg | Dag 1,8, 15, 22

Stottebehandling:

Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og tromboseprofylakse med
acetylsalisylsyre 75 mg x 1. Pasienter med flere risikofaktorer for trombose anbefales antikoagulasjon
isteden for acetylsalisylsyre.

Forbehandling:

Deksametason behandlingsdose gis som forbehandling for isatuksimab. Ved de to fgrste dosene og
inntil en ukomplisert injeksjon gis ogsa cetirizin 10 mg og paracetamol 1000 mg. Gis 1-3 timer for.
Dersom man avslutter deksametason som ledd i behandlingen trenger man ingen forbehandling for
isatuksimab, forutsatt at man har gitt det med de farste dosene som angitt over. Ved KOLS/astma
legger man til montelukast som premedikasjon fgr de fgrste dosene.

*Dara-VRd og Isa-VRd som induksjonsbehandling far HMAS er til metodevurdering hos
Beslutningsforum for Nye Metoder

Begrunnelse

Hensikten med induksjonsbehandling far HMAS er & redusere tumorvolum mest mulig far den konsoliderende
hgydosebehandlingen. | Norge har vi historisk benyttet oss av tre ulike triplettinduksjonsregimer:

° Bortezomib, lenalidomid, deksametason (VRd)
e  Syklofosfamid, bortezomib, deksametason (CVd)
° Bortezomib, thalidomid, deksametason (VTd)

VRd har ikke blitt sammenlignet direkte mot de andre regimene i kliniske studier og man ma stette seg pa
studiesammenligning og retrospektive studier. CVd og VTd er sammenlignet i IFM2013-04 studien (Moreau 2016). | fase 3
studien PETHEMA/GEM2012 (Rosinol 2017) behandlet man pasienter med 6 induksjonssykluser med VRd, deretter HMAS
og sa 2 konsolideringssykluser med VRd. 50,2 % av pasientene oppnadde komplett respons eller bedring etter
konsolidering. | IFM2013-04 studien oppnadde 13 % og 8,9 % CR eller bedre pa henholdsvis VTd og CVd. Basert pa den
dypere responsen pa VRd er dette anbefalingen i Norge. En retrospektiv studie[4] pa alle norske pasienter (n=1354) som
har gjennomgatt HMAS mellom 2008 og 2020 sammenlignet utfallet mellom pasienter som fikk VRd og CVd. Det er
vanskelig & sammenligne de to behandlingene ogsa her, ettersom bruken av konsolidering og vedlikehold har veert
forskjellig med CVd og VRd, men median PFS var 30,1 maneder for CVd og 55,1 méneder for VRd.

VRd regimet har blitt utfordret av to kvadruppelregimer, henholdsvis daratumumab-VRd og isatuksimab-VRd. Begge er
EMA-godkjent basert pd PERSEUS-studien[5] og GMMG-HD7-studien[6]. | PERSEUS sammenlignet man Dara-VRd med
VRd. Estimert 48 maneders PFS var 84,3 % for Dara-VRd mot 67,7 % i VRd gruppen. Det var ogsa dypere responser med
Dara-VRd hvor 87,9 % oppnadde CR og 75,2 % ble MRD negative, mot henholdsvis 70,1 % og 47,5 % med VRd. Tillegg av
daratumumab ga litt heyere andel ngytropeni (62,1% mot 51,0%) og trombocytopeni (29,1% mot 17,3%), og andelen
alvorlige bivirkninger var noe hgyere (29,1 % mot 17,3 %). | GMMG-HD7 sammenlignet man Isa-VRd med VRd, fulgt av
singel eller tandem HMAS. | denne studien ble det ogsa gjort en andre randomisering til vedlikehold med enten
lenalidomid eller lenalidomid og isatuksimab. Resultater fra induksjonsbehandlingen foreligger, mens resultatene fra
andre randomisering péa vedlikeholdsbehandlingen ikke er publisert. Pasienter som fikk Isa-VRd oppnadde dypere
responser, 43,5 % CR vs 34,0 %. Man fant at 66 % av pasienter som fikk Isa-VRd oppnadde MRD negativitet etter HMAS,
mot 48 % i kontrollarmen. PFS var ogsa bedre i Isa-VRd armen, uavhengig av vedlikeholdsbehandling (HR 0,70). Andelen
bivirkninger var tilsvarende i de to armene, med unntak av trombocytopeni og ngytropeni som var hgyere i isa-VRd armen
[6]. Dette er grunnlaget for at anti-CD38-VRd vil vaere anbefalt regime i Norge hvis dette refunderes.

Nar det gjelder hvor mange induksjonssykluser og konsolideringssykluser som gis har variert i forskjellige studier. Felles
er at pasientene har fatt totalt 6-8 kurer (induksjon+konsolidering). Av praktiske hensyn og for minst mulig opphold i
behandling etter HMAS, gar vi bort fra konsolidering i Norge, men gir heller seks induksjonssykluser. Sykluslengden
endres fra 21 til 28 dager og man haster stamceller etter tre sykluser. Hgsting etter 3 sykluser er spesielt viktig nar man
starter med Dara-VRd da det er vanskeligere & haste etter for lang behandling med et CD38-antistoffinneholdende
regime.

Stamcellehgsting



Bor gjores etter 3. induksjonssyklus. Daratumumab kan vanskeliggjgre stamcellehgsting, og hvis dette
gis i induksjonsbehandlingen sa bgr det ga minst 4 uker mellom siste daratumumab-dose og
stamcellehgsting. Stamceller hgstes fra perifert blod etter behandling med syklofosfamid og G-CSF
eller med G-CSF alene etter lokale retningslinjer. Pleriksafor er na blitt markant billigere enn tidligere.
Dette gjor hgsting uten bruk av syklofosfamid mer aktuelt fordi man kan gi Pleriksafor liberalt.

Minste antall stamceller per HMAS-behandling er 2,0 x 10 CD34 positive celler/kg kroppsvekt. Det bar
hgstes til minst én stamcelleinfusjon. Hvis man planlegger tandem HMAS ma det hgstes til to. Etter
CAR-T-behandling kan autologe stamceller vaere nyttig for & behandle eventuell langvarig ngytropeni.
Hvis man tenker at CAR-T behandling kan veere aktuelt senere i sykdomsforlgpet sé bar det hastes
minst 4,0 x 10° CD34 positive celler/kg kroppsvekt.

Etter hgsting startes det raskt opp med de tre siste induksjonssyklusene.

HMAS

Hgydose melfalan
Gis som engangsdose med stamcellestatte dagen etter.

Melfalan (intravengst) 200 mg/m? Dag -1

Ved eGFR <30 mlU/min* 140 mg/m?
Reinfusjon stamceller Minimum 2,0 Dag0
x 10° CD34+
celler/kg
*For pasienter med eGFR <30 anbefales det 4 doseredusere melfalan til 140
mg/m2 og det anbefales ogsa minst 48 timer mellom avsluttet melfalan til start av

reinfusjon

Stottebehandling:
Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) til 3 maneder etter HMAS.

Etter 6 sykluser med induksjonsbehandlingen gis Melfalan iv. Det bgr veere kortest mulig tid mellom
siste syklus og melfalan. Reinfunderte stamceller skal veere minimum 2,0 x 106 CD34+ celler/kg
kroppsvekt. Tandem HMAS kan vurderes til pasienter med cytogenetisk hgyrisk, pasienter med
progresjon under induksjon og pasienter med plasmacelleleukemi. Hvis paviselig ingen reduksjon av
klonale markgrer etter fgarste HMAS skal det ikke gis ny HMAS (unntatt hvis pasienten allerede eri CR
etter induksjon)

Vi anbefaler at man gjgr en vurdering av pasienten 8 uker etter HMAS. Man ma da vurdere om pasienten
er aktuell for tandem HMAS, basert pa risikoprofil, eventuell progresjon far HMAS, og respons pa den
farste HMASen. Hvis man ikke gar for tandem HMAS og pasienten er i god allmenntilstand, sa kan
vedlikeholdsbehandling startes.

Vedlikeholdsbehandling etter HMAS.

Det anbefales oppstart av vedlikeholdsbehandling med lenalidomid 8-14 uker etter HMAS. Tillegg av
CD38-antistoff ma avvente godkjennelse av beslutningsforum. Pasienter med genetisk



hgyrisikosykdom anbefales per i dag dobbelt vedlikehold med lenalidomid og bortezomib hvis
toleransen for bortezomib har veert god.

Lenalidomid vedlikehold
Sykluslengde: 28 dager. Gjentas til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Lenalidomid (peroralt) 15 mg Dag 1-21

Hvis darlig toleranse under induksjon: | 10 mg

Stottebehandling:
Husk tromboseprofylakse med acetylsalisylsyre 75 mg x 1. Pasienter med flere risikofaktorer for trombose
anbefales antikoagulasjon i stedet for acetylsalisylsyre.

Lenalidomid og bortezomib vedlikehold til hgyrisikopasienter
Sykluslengde: 28 dager. Gjentas til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Bortezomib (subkutant) 1,3 mg/m? Dag1o0g15
Lenalidomid (peroralt) 15 mg Dag 1-21

Hvis darlig toleranse under induksjon: | 10 mg

Stottebehandling:
Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og tromboseprofylakse med acetylsalisylsyre 75
mg x 1. Pasienter med flere risikofaktorer for trombose anbefales antikoagulasjon i stedet for acetylsalisylsyre.

Daratumumab og lenalidomid vedlikehold* (IKKE REFUNDERT)
Sykluslengde: 28 dager. Behandlingsvarighet etter respons (se under).

Daratumumab (subkutant) 1800 mg Dag1
Lenalidomid (peroralt) 15 mg Dag 1-21
Hvis darlig toleranse under induksjon: 10 mg

Behandlingsvarighet: Det tas beinmargsaspirat til MRD ved EuroFlow av alle pasienter som er i mistenkt
komplett respons (CR), det vil si hos pasienter som har negativimmunfiksering og normal lettkjederatio. Hvis
MRD negativ (fraveer av klonale plasmaceller med sensitivitet 10-%) gjentas MRD ved EuroFlow etter 12
maéneder. Hvis pasienten har veert i MRD negativ CR > 12 maneder kan daratumumab avsluttes, forutsatt at
pasienten har fatt minst 24 maneders vedlikeholdsbehandling med daratumumab. Lenalidomid kontinueres.
Hvis pasienten ikke er MRD negativ ved farste maling, gjentas ny beinmarg etter 1 ar hvis pasienten fortsatt er i
mistenkt CR.

Stottebehandling:
Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og tromboseprofylakse med acetylsalisylsyre 75
mg x 1. Pasienter med flere risikofaktorer for trombose anbefales antikoagulasjon isteden for acetylsalisylsyre.

*Daratumumab og lenalidomid vedlikehold er til metodevurdering hos Beslutningsforum for Nye
Metoder

Begrunnelse:

En metaanalyse pa 1208 pasienter med vedlikeholdsbehandling med lenalidomid etter HMAS [7] basert pa

3 randomiserte studier, 2 med placebokontroll og en uten, viste median totaloverlevelse >2 ar lengre i
behandlingsarmen. En engelsk starre studie har senere vist tilsvarende resultater [8]. Det er gkning av sekundzere
maligniteter i lenalidomidarmen, men dette slar ikke ut pa dgdeligheten. Det er farligere 4 ha myelomatose. Intensjonen i
studien var behandling inntil progresjon. Pasienter sluttet imidlertid av ulike grunner og median tid pa lenalidomid var

28 maneder.

PERSEUS-studien med kombinert vedlikeholdsbehandling med daratumumab og lenalidomid er na godkjent av EMA.
Daratumumab og lenalidomid er derfor & anse som standard vedlikeholdsbehandling etter HMAS, men er ikke innfgrt av



Beslutningsforum for Nye Metoder. | studien avsluttet man daratumumab nar pasienten hadde veert MRD negativi 12
maneder. Var anbefaling er at man kun gjgr aspirasjon til flowcytometri (MRD EuroFlow) uten utstryk eller biopsi ved
mistenkt CR, dette av ressurshensyn. | PERSEUS-studien restartet man daratumumab hvis pasienten ble MRD positiv
eller ved tap av CR fgr PD. Vi har valgt & avsta fra dette da det ikke er giennomfgrbart med hyppige MRD malinger i
rutinepraksis. Man venter da pa PD og starter 2. linjebehandling.

Pasienter som ikke er kandidater for HMAS (> ca. 70 ar)
Vi anbefaler at pasienter som er >70 ar og som ikke er kandidater for HMAS behandles som fglger:

e Pasienter mellom 70 og 80 ar behandles med daratumumab/isatuksimab, bortezomib, lenalidomid
og deksametason.

e Pasienter over 80 &r som er spreke behandles pd samme mate som over, men man bgr vurdere 8
doseredusere/fjerne deksametason.

e Skrapelige pasienter behandles med daratumumab/isatuksimab og doseredusert lenalidomid (15
mg). Daratumumab/isatuksimab monoterapi kan ogsa veere et alternativ til noen.

Daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametason (Dara-VRd)

Sykluslengde: 28 dager. Gjentas til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Daratumumab (subkutant) | 1800 mg Syklus 1-2: Dag 1, 8, 15, 22
Syklus 3-6: Dag 1, 15
Syklus 7 og videre: Dag 1

Bortezomib (subkutant) 1,3 mg/m? Syklus 1-8: Dag 1, 8, 15

Lenalidomid (peroralt) 25 mg Dag 1-21

Deksametason (peroralt) <75ar:40mg | Dag1, 8, 15, 22

Are Lav terskel for & seponere deksametason etter 12 maneder.
>75ar: 20 mg i

Stottebehandling:
Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og tromboseprofylakse med acetylsalisylsyre 75 mg x 1. Pasienter med flere
risikofaktorer for trombose anbefales antikoagulasjon isteden for acetylsalisylsyre.

Forbehandling:

For de forste to dosene daratumumab og inntil minst en reaksjonsfri injeksjon gis behandlingsdosen med deksametason, cetirizin 10 mg
og paracetamol 1000 mg som forbehandling 1-3 timer fgr daratumumabinjeksjon. Ved KOLS/astma legger man til montelukast som
premed pa de fgrste dosene.

Isatuksimab, bortezomib, lenalidomid, deksametason (Isa-VRd)

Sykluslengde: 28 dager. Gjentas til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Isatuksimab (subkutant) 1400 mg Syklus 1: Dag 1, 8, 15, 22
Syklus 2-17: Dag 1, 15
Syklus 18 og videre: Dag 1

Bortezomib (subkutant) 1,3 mg/m? Syklus 1-8: Dag 1, 8, 15

Lenalidomid (peroralt) 25 mg Dag 1-21

Deksametason (peroralt) <75ar:40mg | Dag1, 8, 15, 22

Are Lav terskel for & seponere deksametason etter 12 maneder.
>75ar: 20 mg i

Stottebehandling:
Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og tromboseprofylakse med acetylsalisylsyre 75 mg x 1. Pasienter med flere
risikofaktorer for trombose anbefales antikoagulasjon isteden for acetylsalisylsyre.

Forbehandling:

Deksametason behandlingsdose gis som forbehandling fer isatuksimab. Ved de to fgrste dosene og inntil en ukomplisert injeksjon gis
ogsa cetirizin 10 mg og paracetamol 1000 mg. Gis 1-3 timer for. Dersom man avslutter deksametason som ledd i behandlingen trenger
man ingen forbehandling for isatuksimab, forutsatt at man har gitt det med de fgrste dosene som angitt over. Ved KOLS/astma legger
man til montelukast som premedikasjon fgr de fgrste dosene.

Daratumumab, lenalidomid, deksametason (DRd)

Sykluslengde: 28 dager. Gjentas til progresjon eller uakseptabel toksisitet.




Daratumumab (subkutant) | 1800 mg Syklus 1-2: Dag 1, 8, 15, 22
Syklus 3-6: Dag 1, 15
Syklus 7 og videre: Dag 1

Lenalidomid (peroralt) 25 mg Dag 1-21

Deksametason (peroralt) <75a&r:40mg | Dag1, 8, 15, 22

Are Lav terskel for & seponere deksametason etter 12 maneder.
>75ar: 20 mg s

Stottebehandling:
Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og tromboseprofylakse med acetylsalisylsyre 75 mg x 1. Pasienter med flere
risikofaktorer for trombose anbefales antikoagulasjon isteden for acetylsalisylsyre.

Forbehandling:

For de forste to dosene daratumumab og inntil minst en reaksjonsfri injeksjon gis behandlingsdosen med deksametason, cetirizin 10 mg
og paracetamol 1000 mg som forbehandling 1-3 timer fgr daratumumabinjeksjon. Ved KOLS/astma legger man til montelukast som
premed pa de ferste dosene.

Begrunnelse:

CEPHEUS-studien ble publiserti 2025[9] og sammenlignet VRd med Dara-VRd hos pasienter som ikke var kandidater for
HMAS eller som ikke gnsket HMAS. Pasientene var mediant 70 ar i studien, s& mange var i norsk HMAS alder (45 %).Ingen
pasienter var over 80 ar. Dara-VRd ga hayere responsrate (97 % vs 93 %) og dypere responser (CR og MRD rate 81,2 % og
60.9 % vs 61,6 % og 39,4 %). 54 maneders PFS var 68,1 % i Dara-VRd armen mot 49,5 % i VRd armen (HR 0,57), men
studien har ikke vist noen OS gevinst av Dara-VRd forelgpig. Behandling med kvadrupletten gir hgyere forekomst av grad
3 og 4 bivirkninger (92,4 % vs 85,6 %), primeert er det infeksjoner og cytopenier som er hgyre med kombinasjonen med
daratumumab. CEPHEUS studien kom etter IMROZ studien. IMROZ studien er tilsvarende studie med isatuksimab i
kombinasjon med VRd.

Resultatene fra IMROZ studien, der pasienter <81 ar som ikke var aktuelle for HMAS mottok VRd med eller uten
isatuksimab, ble publisertijuni 2024. Median alder var 72 ar og 26% av pasientene i isa-gruppen var 75 ar eller eldre.
Gruppen som mottok isatuksimab oppnadde dypere responser, MRD negativ CR rate 55.5% mot 40.9% og lengre
progresjonsfri overlevelse, 63.2% mot 45.2% etter 59 maneders median oppfalgning. Det var flere bivirkninger av grad 3
eller hgyere i isa-armen (91.6% vs 84%).

Behandling ved nyresvikt
Bortezomib, bendamustin, karfilzomib, pomalidomid, daratumumab, isatuksimab, teklistamab,

elranatamab og belantamab mafodotin kan brukes uten dosereduksjon. Lenalidomid gis i en dose pa
15 mg daglig hvis eGFR <30, og i 25 mg daglig hvis >30, men krever initialt tett oppfalging av kreatinin og
celletall.[10, 11]

Pasienter med nyresvikt har darligere prognose enn pasienter uten nyresvikt. Det er derfor viktig &
behandle pasienter med nyresvikt minst like godt som pasienter uten nyresvikt, og unnga ungdvendig
dosereduksjon. Man bear altsa tilstrebe kvadrupletter ogsa hos disse. Hvis man har startet opp
behandlingen med redusert dose bgr dosen gkes ved god toleranse.

Nyretransplantasjon kan gjgres ved endestadium nyresvikt hvis nyrene er den dominerende/eneste
sykdomsmanifestasjon og leveutsiktene ellers er gode.

Generelt om behandlingsdoser, dosereduksjoner og seponering
Behandling av myelomatose har i de aller fleste tilfeller en kontinuerlig intensjon, og pasienter vil sta pa

behandling store deler av sitt gjenvaerende liv. P4 den ene siden fordrer kontinuerlig behandling god
toleranse; pasienter skal tdle behandlingen de star pa. Pa den andre siden er det viktig at pasienter som
taler behandlingen godt, far den behandlingen de har nytte av. Toleranse hos den enkelte pasienten kan



veere vanskelig & forutse. For 8 ivareta bade pasientens mulighet for maksimal gevinst, og pasientens
behov for et godt liv, foreslar vi derfor denne systematiske tilnaermingen.

Startdosene i et regime gis som det ble gitt i studien som ligger til grunn for dokumentasjonen. Dette
gjelder de fleste regimene som er oppfart her i handlingsprogrammet, i Felleskatalogen, og som ligger til
grunn for markedsfaringstillatelsen og avgjarelser i Beslutningsforum. For noen regimer anbefaler
Handlingsprogrammet lavere startdoser enn registrert. Dette er i tilfelle basert pd dokumentasjon
publisert etter at regimet ble registrert og klinisk erfaring.

Vi oppfordrer til lav terskel for dosereduksjon. Pasientene skal tolerere behandlingen, og gjor de ikke det
skal dosen reduseres. Steroider (deksametason og prednisolon) ber dosereduseres forst ved
intoleranse. Ved tvil er det bedre & ga ned i dose enn & la veere. Dette innebzerer selvfalgelig bruk av
skjgnn. Det er viktig at man tilstreber & prgve lavere doser fremfor & avslutte behandling, hvis ikke dette
er strengt ngdvendig.

Nar man er pa laveste dose og medikamentet fortsatt ikke tolereres, ma dette seponeres. Hvis det
finnes alternativer, bar ikke medikamentet restartes.

Plasmacelleleukemi

Primeer plasmacelleleukemi er en sjelden og aggressiv variant av plasmacelleneoplasi. Den er definert
ved plasmacelletall >5 % i blod hos en pasient som oppfyller kriteriene for myelomatose, og som ikke
har fatt behandling tidligere. Tellingen ma gjares i blodutstryk. Behandling i farstelinje er
induksjonsbehandling med anti-CD-38 monoklonalt antistoff, karfilzomib, lenalidomid og
deksametason (Dara/lsa-KRd), tandem HMAS og dobbelt vedlikehold med anti-CD-38 monoklonalt
antistoff og lenalidomid. Allogen stamcelletransplantasjon er aktuelt for utvalgte pasienter (alder og
respons etter HMAS).

Behandling av tilbakefall

Progressiv sykdom defineres som 25 % gkning av M-komponenten i serum eller urin, i differansen
mellom lette kjeder (dFLC) eller gkning i plasmacelleandelen i benmargen (se tabell 8.2). Det finnes to
typer indikasjoner for behandling av tilbakefall:

e Klinisk tilbakefall: nye eller gkte osteolytiske eller blgtvevslesjoner, forverring av hyperkalsemi,
anemi eller nyresvikt. Hyperviskositet.

e Progressiv sykdom (se over og i tabell 8.2): Kort fortalt gkning pa 25 % i en eller flere klonale
parametere, med et minimum pa 5 g/L (s-M-komponent), 200 mg/dggn (u-M-komponent),
100 mg/L (dFLC), eller 10 % klonale plasmaceller (benmarg) [12].

Klinisk tilbakefall skal alltid behandles med mindre en rent lindrende tilnaerming er mest
hensiktsmessig for pasienten. | de aller fleste tilfeller bgr ogsa biokjemisk tilbakefall behandles. Det er
publisert data som viser at det gar bedre med pasienter som behandles pé biokjemisk tilbakefall [13].

Nar man skal vurdere hvilken behandling pasienten bagr ha ma man vurdere bade alder, performance
status, komorbiditet (organfunksjon, benmargsfunksjon, polynevropati mm.), preferanse (i.v. vs s.c. vs
tabletter), refrakteeritet for behandling og toksisitet. Et viktig prinsipp er & bytte til eller legge til et
medikament med ny virkningsmekanisme. All behandling er i utgangspunktet kontinuerlig, selv om man
dosereduserer og deretter seponerer hvis manglende toleranse. HMAS ved tilbakefall anbefales bare for
pasienter som ikke tidligere har fatt HMAS, og som anses & kunne tale HMAS. Induksjonsregimet velges
pa samme mate som man velger tilbakefallsbehandling, og skal kontinueres etter HMAS



Andrelinjebehandling

Hvilken andrelinjebehandling pasientene anbefales er avhengig av hva de har fatt i farstelinjebehandlingen
og hvilke medikamenter man er refraktaer mot, samt gjeldene refusjon. Med refraktaer menes at pasienten
har hatt progresjon under behandling med eller innen 60 dager etter seponering av et medikament eller
regime. Falgende behandling anbefales:

e Huvis refraktaer mot lenalidomid, eller har stoppet behandling grunnet intoleranse for lenalidomid,
men ikke refraktaer mot CD38-antistoff:
1. valg: Belantamab mafodotin-bortezomib-deksametason (BVd) (gis som beskrevet under)
2. valg: Isatuksimab-karfilzomib-deksametason (Isa-Kd) (gis som beskrevet under)

e Huvis ikke refrakteer/intolerant hverken mot CD38-antistoff eller lenalidomid:
1. valg: Belantamab mafodotin-pomalidomid-deksametason (BPd) (gis som beskrevet under)
2. valg: Daratumumab-lenalidomid-deksametason (DRd) (gis som beskrevet under
farstelinjebehandling)

e Huvis refrakteer mot CD38-antistoff og lenalidomid:
Belantamab mafodotin, bortezomib, deksametason (BVd) (gis som beskrevet under)

e Huvis kandidat for CAR-T behandling jfr eget avsnitt:
Ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel)

Isatuksimab, karfilzomib, deksametason (Isa-Kd)

Sykluslengde: 28 dager. Gjentas til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Isatuksimab (subkutant) 1400 mg Syklus 1: Dag 1, 8, 15, 22
Syklus 2 og videre: Dag 1, 15
Karfilzomib (intravengst) 20 mg/m? Syklus 1: Dag 1: 20 mg/m?, dag 8, 15: 70 mg/m?
70 mg/m? Syklus 2 og videre: 70 mg/m>dag 1, 8, 15
Deksametason (peroralt) <754ar: 40 mg Dag1, 8, 15,22
>75ar: 20 mg

Stottebehandling:
Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2).
Sjekk vaksinasjonsstatus og revaksiner hvis indikasjon.

Forbehandling:

Deksametason behandlingsdose gis som forbehandling fer isatuksimab. Ved de to fgrste dosene og inntil en ukomplisert injeksjon gis
ogsa cetirizin 10 mg og paracetamol 1000 mg. Gis 1-3 timer for. Dersom man avslutter deksametason som ledd i behandlingen trenger
man ingen forbehandling for isatuksimab, forutsatt at man har gitt det med de fgrste dosene som angitt over. Ved KOLS/astma legger
man til montelukast som premedikasjon fgr de fgrste dosene.

Belantamab mafodotin, pomalidomid, deksametason (BPd)

Sykluslengde: 56 dagers sykluser. Gjentas til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Belantamab mafodotin 2,5 mg/kg Dag 1isyklus 1
1,9 mg/kg Dag 1 i syklus 2 og videre
Pomalidomid (peroralt) 4mg Dag 1-21 og dag 29-49

Deksametason (peroralt) <754ar: 40 mg Dag1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
>75ar: 20 mg

Stottebehandling:
Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og tromboseprofylakse med acetylsalisylsyre 75 mg x 1. Pasienter med flere
risikofaktorer for trombose anbefales antikoagulasjon isteden for acetylsalisylsyre.




Spesielle anbefalinger mot gyebivirkningene:

@yelegeundersgkelse for farste dose med belantamab mafodotin. Deretter ved symptomer. Profylaktisk kunstig tareveeske uten
konserveringsmiddel (eks hyprosan, artelac etc) minst 4 ganger om dagen under hele behandlingen. Pasienten bgr unnga kontaktlinser.
Ved symptomer fra gynene nulles medikamentet og pasienten henvises til ny gyelegekontroll. Pasienten nuller medikamentet til bedring i
klinikk og ayelegeundersgkelse. Deretter starter man opp igjen, men gker intervallet til neste dose. Hvis 1,9 mg/kg gir uholdbare
gyesymptomer kan man forsgke med ett dosetrinn lavere (1,4 mg/kg).

Belantamab mafodotin, bortezomib, deksametason (BVd)

Sykluslengde: 56 dagers sykluser. Gjentas til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Belantamab mafodotin 2,5 mg/kg Dag 1isyklus 1
1,9 mg/kg Dag 1 i syklus 2 og videre
Bortezomib (subkutant) 1,3 mg/m? Dag1, 8, 15, 29, 36, 43 i syklus 1-4

Deksametason (peroralt) <754ar: 40 mg Dag1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
>75ar: 20 mg

Stottebehandling:
Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2).

Spesielle anbefalinger mot gyebivirkningene:

@yelegeundersgkelse for farste dose med belantamab mafodotin. Deretter ved symptomer. Profylaktisk kunstig tarevaeske uten
konserveringsmiddel (eks hyprosan, artelac etc) minst 4 ganger om dagen under hele behandlingen. Pasienten bgr unnga kontaktlinser.
Ved symptomer fra gynene nulles medikamentet og pasienten henvises til ny gyelegekontroll. Pasienten nuller medikamentet ti bedring i
klinikk og ayelegeundersgkelse. Deretter starter man opp igjen, men gker intervallet til neste dose. Hvis 1,9 mg/kg gir uholdbare
gyesymptomer kan man forsgke med ett dosetrinn lavere (1,4 mg/kg).

| august 2026 godkjente EMA kombinasjonen teklistamab+daratumumab. Regimet er IKKE innfgrt i Nye
metoder og kan derfor ikke brukes i Norge, men vi gjengir her hvordan regimet vil bli brukt i Norge
dersom innfgring.

Teklistamab + daratumumab* (IKKE REFUNDERT)
Sykluslengde: 28 dager. Gjentas til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Teklistamab (subkutant) | Opptrapping Dag 1 (1. step-up): 0,06 mg/kg
Dag 3 (2. step-up): 0,3 mg/kg

Praktisk anbefaling: Det ma g& minst 48 timer fra 2. opptrappingdose og forste
fulldose. Farste fulldose gis som ledd i syklus 1, men husk at denne ma gis med
forbehandling. Man ma ikke gi ny opptrappingsdose eller ferste fulldose under
pagadende CRS/ICANs og man ma ha veert fri for CRS uten behandling i minst 24
timer fgr neste dose gis. Oppstart behandling kan gjeres poliklinisk dersom
pasienten bor innen 60 minutter fra sykehuset og er sammen med en
kompetent voksen de fagrste 48 timene etter hver opptrappingsdose.

Syklus 1 Dag1, 8, 15, 22: 1,5 mg/kg
(ukentlig)

Syklus 2 Dag 1 og 15: 1,5 mg/kg
(hver 2. uke)

Syklus 3+ Dag1: 1,5 mg/kg
(manedlig)

Praktisk anbefaling: Her kan man eventuelt gi 3,0 mg/kg pa dag 1. Hvis man er
usikker pd om pasienten responderer pa syklus 1, kan man vurdere om man
skal gi ukentlig behandling en syklus til far man reduserer doseringsintervall.

Daratumumab 1800 mg Syklus 1-2: Dag 1, 8, 15, 22
(subkutant) Syklus 3-6: Dag 1, 15
Syklus 7 og videre: Dag 1




Praktisk anbefaling: Daratumumab starter samtidig med fgrste fulldose
teklistamab som gis pa dag 1i syklus 1.

Stottebehandling:

Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og pneumocystis jirovecii (bactrim 2 tabletter 3 ganger ukentlig eller
tilsvarende). Nesten alle pasienter som responderer vil utvikle alvorlig hypogammaglobulinemi og pasienten méa informeres at man
stort sett bgr starte immunglobulinsubstitusjon fra 2. syklus.

Sjekk vaksinasjonsstatus og revaksiner fer oppstart hvis indikasjon og tid til & utsette behandling. Vaksinasjon rett for oppstart (dager)
anbefales ikke grunnet mulig ekt risiko for CRS. Behandling skal aldri starte under pagéende infeksjon.

Forbehandling:

Deksametason 16 mg, cetirizin 10 mg og paracetamol 1000 mg gis alltid 1-3 timer for begge step-up-doser og farste fulldose. Hvis
reaksjon (injeksjonsreaksjon eller CRS) pa ferste fulldose gis forbehandling helt til en injeksjon er gitt helt uten reaksjon. Tocilizumab
kan gis profylaktisk 8 mg/kg (maksimalt 800 mg) 3 timer (+/- 1 time) for forste opptrappingsdose. Dette reduserer risikoen for CRS
betydelig.

*Kombinasjonen teklistamab/daratumumab er ikke vurdert i Nye Metoder og kan derfor ikke brukes.

Begrunnelse:

For pasienter som er refrakteere for lenalidomid ved ferste tilbakefall er det flere regimer som har markedsferingstillatelse basert pa fase
3-studier: Dara-Kd (CANDOR), Isa-Kd (IKEMA), BPd (DREAMM-8), BVd (DREAMM-7) og Cilta-Cel (Cartitude-4). Man venter fortsatt pa
refusjon av ciltacel (CAR-T) som vil bli foretrukket behandling for aktuelle pasienter.

BVd er godkjent p& bakgrunn av DREAMM-7 studien. Det var en fase 3 studie med 494 pasienter som var randomisert til enten BVd eller
DVd. Etter en median oppfglgingstid pa 28,2 maneder var PFS 36,6 maneder i BVd gruppen mot 13,4 i DVd gruppen (HR for progresjon
eller ded 0,41 (05 % Cl, 0,32-0,53, p<0,001).[14] | en senere studie etter median oppfalgingstid pa 39,4 maneder, ble oppdaterte
totaloverlevelsestall publisert, her fant man at median OS ikke var nadd i noen av armene, men HR for dad var 0,58 (95 % CI 0,43-0,79;
p=0,0002) med BVd.[15] Grad 3 eller hgyere bivirkninger var sett hos 95 % i BVd gruppen mot 78 % i DVd gruppen. Det er spesielt
gyebivirkninger som utgjer en stor forskjell, med 79 % i BVd mot 29 % i DVd armen.[14]

BPd er godkjent av EMA pa bakgrunn av DREAMM-8 studien, og er pr. februar 2026 til metodevurdering hos Beslutningforum for Nye
Metoder. Detvar en fase 3 studie med 302 pasienter som var randomisert til BPd eller PVd. Etter en median oppfelgingstid pa 21,8
maneder var 12-maneders estimert PFS med BPd 71 % sammenlignet med 51 % i PVd armen. Grad 3 eller hgyere bivirkninger forekom
hos 94 % i BPd armen mot 76 % i PVd armen. @yebivirkninger fant man hos 89 % i BPd armen mot 30 % i kontrollarmen. @yebivirkninger
forte til at 9 % avsluttet behandlingen i BPd armen.[16]

Doseringsintervallet av belantamab mafodotin har veert tettere i bAde DREAMM-7 (Sykluslengde 21 dager, 2,5 mg dag 1) og DREAMM-8
(Sykluslengde 28 dager, 2,5 mg C1D1 og 1,9 mg D1 i videre sykluser) studien sammenlignet med det vi anbefaler i
Handlingsprogrammet. Arsaken til valget om & dosere belantamab mafodotin lavere og sjeldnere i Handlingsprogrammet er basert pa at
pasienter i disse studiene uansett gikk ned i dosene grunnet gyetoksisitet. | disse studiene ble belantamab mafodotin gitt i intervaller pa
median 8-12 uker innen 9 maneder av behandling. Grunnen til dette er at man i studiene ved gyetoksisitet matte vente til resolusjon av
symptomene far neste dose. Det var median 12 uker til resolusjon av gyesymptomene. Nesten alle respondere trengte dosereduksjon.
De fleste pasienter hadde oppnadd en respons fgr dosereduksjon, men majoriteten av de som ikke hadde det oppnadde senere en
respons eller fikk en dypere respons etter dosereduksjon. Median PFS hos pasienter som hadde minst en doseutsettelse pa 12 uker eller
mer var 36,6 maneder i DREAMM-7 og ikke nadd i DREAMM-8.[17] Det er derfor lite som taler for at sjeldnere behandling er ineffektivt,
men gker heller sannsynligheten for at pasienter kan bli stdende pa behandling. Det gis derfor hver 8. uke som standard i Norge.

Kombinasjonen av teklistamab og daratumumab er studert i MajesTEC-3 studien. Studien inkluderte 587 pasienter som ble randomisert
til enten teklistamab-daratumumab eller daratumumab, pomalidomid, deksametason (DPd) (90,7 %) eller daratumumab, bortezomib,
deksametason (DVd) (9,3 %). Den estimerte 36-méaneders progresjonsfri overlevelse var 83,4 % (95 % Cl, 78,2-87,4) i teklistamab-
daratumumab gruppen mot 29,7 (95 % Cl, 23,6-36,0) i DPd eller DVd gruppen (HR 0,17, 95 % CI 0,12-0,23). Andelen som hadde komplett
respons eller bedre var 81,8 % i tec-dara armen mot 32,1% i kontrollarmen. MRD negativitet (NGS 10°°) var pa 58,4 % i tek-dara armen
mot 17,1 % i kontrollarmen. Den estimerte 36-maneders totaloverlevelse var 83,3 % (95 % Cl 78,3-87,2) med tek-dara mot 65 % (95 %
Cl, 58,8-70,5%) i DPd eller DVd armen. Infeksjoner, hoste og hypogammaglobulinemi var signifikant vanligere i tek-dara armen og det er
saledes viktig med god infeksjonsprofylakse og oppfelging av disse pasientene. Teklistamabdoseringen folger forelapig norsk dosering,

Tredjelinjebehandling

Samme vurderinger gjgres som for andrelinjebehandling nar det gjelder tidligere behandling. Hvis pasienter
kommer til tredje linje og ikke har brukt beste regime fra andrelinjebehandlingen brukes dette i tredje linje
som angitt her:



e Hvis man har fatt Isatuksimab-karfilzomib-deksametason (Isa-Kd) i 2. linje, gir man belantamab
mafodotin-pomalidomid-deksametason (BPd) i 3. linje

e Hvis man har gitt belantamab mafodotin-bortezomib-deksametason (BVd) i 2. linje, gis
isatuksimab/daratumumab-pomalidomid-deksametason (Isa/D-Pd) i 3. linje.

Hvis man har brukt baAde CD38-antistoff og belantamab mafodotin nar man kommer til 3. linje anbefales:

e 1.valg: Elotuzumab, pomalidomid, deksametason (EPd) (gis som beskrevet under)
e 2. valg: Pomalidomid, syklofosfamid, deksametason (PCd) (gis som beskrevet under)
e 3.valg: Pomalidomid, deksametason (Pd) (Gis som PCd uten C)

Hvis kandidat for CAR-T behandling jfr eget avsnitt:

e Ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel)

Elotuzumab, pomalidomid, deksametason (EPd)

Sykluslengde: 28 dager. Gjentas til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

>75ar: 20 mg

Elotuzumab (intravengst) | Syklus 1-2 10 mg/kg dag 1, 8, 15, 22
Syklus 3+ 20 mg/kg dag 1

Pomalidomid (peroralt) 4mg Dag 1-21

Deksametason (peroralt) | <75ar:40mg | Dag1, 8, 15, 22

Stottebehandling:

Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og tromboseprofylakse med acetylsalisylsyre 75 mg x 1. Pasienter med flere
risikofaktorer for trombose anbefales antikoagulasjon isteden for acetylsalisylsyre.
Sjekk vaksinasjonsstatus og revaksiner hvis indikasjon.

Pomalidomid, cyklofosfamid, deksametason (PCd)

Sykluslengde: 28 dager. Gjentas til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

>754ar: 20 mg

Pomalidomid (peroralt) 4mg Dag 1-21
Syklofosfamid (peroralt) 400 mg Dag1,8,15
Deksametason (peroralt) | <75ar:40mg | Dag1, 8, 15, 22

Stottebehandling:

Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og tromboseprofylakse med acetylsalisylsyre 75 mg x 1. Pasienter med flere
risikofaktorer for trombose anbefales antikoagulasjon isteden for acetylsalisylsyre.
Sjekk vaksinasjonsstatus og revaksiner hvis indikasjon.

Begrunnelse:

Elotuzumab, pomalidomid og deksametason (EPd) ble godkjent i EMA i 2019 basert pa ELOQUENT-3 studien som var en
randomisert fase Il studien som sammenlignet EPd med Pd hos pasienter med tilbakefall etter minst to tidligere linjer
som matte inkludere en proteasome hemmer og lenalidomide.[18] Median hadde pasientene 3 tidligere linjer og 84-90 %

var refrakteer mot lenalidomid og 78-82 % var refraktaer mot en proteasomhemmer. Etter en median oppfalgingstid pa 9,1
maneder var median PFS 10,3 maneder i elotuzumab armen mot 4,7 maneder i kontrollarmen. Responsraten var 53 % i
elotuzumab armen mot 26 % i kontrollarmen. | en senere oppdatering av studien viste man ogsa en OS gevinst i
elotuzumab armen, med median OS pa 29,8 maneder (95 % Cl: 22,9-45,7) i EPd armen mot 17,4 maneder (95 % CI: 13,8-
27,7)iPd armen. Dette gir en hazard ratio pa 0,59 (95 % Cl: 9,37-0,93).[19] Beslutningsforum for Nye Metoder innfgrte

kombinasjonen 15.06.2026.

Pomalidomid og deksametason er utpravd og vist effekt i to fase Ill studier pa pasienter med tilbakefall. Hasten 2025 ble
fase 3 studien som sammenlignet PCd med Pd publisert.[20] 122 pasienter ble randomisert. Ved median oppfalgingstid
pa 13,5 maneder var median PFS 10,9 maneder (95 % Cl: 7,1-27,7) i PCd armen sammenlignet med 5,8 maneder (95 %
Cl: 4,4-6,9) (HR 0,43; p<0,001). Begge regimene ble kun gitt peroralt. Forekomst av bivirkninger var omtrent lik i de to




armene, med hematologiske bivirkninger og pneumoni som de vanligste grad 3 eller hgyere bivirkningene. Det var ingen
forskjell i totaloverlevelse i de to armene. PCd anbefales fgr Pd grunnet bedre PFS, men begge regimer kan brukes.

Fjerdelinjebehandling

Pasienter som kommer til fijerde linje og som i en av de tidligere linjene har mottatt en immunmodulator
(lenalidomid eller pomalidomid), en proteasomhemmer (bortezomib, karfilzomib eller iksazomib) og et
CD38-antistoff (daratumumab, isatuksiumab) bgr fa bispesifikt antistoff uavhengig av om de har mottatt alle
regimene nevnti linje 1-3 over. Denne behandlingen er ogséa aktuell for pasienter som er refraktaere for CD38-
antistoff, karfilzomib og pomalidomid selv om antall linjer er feerre enn 3, da det ikke finnes noen andre
dokumenterte alternativer. Vi omtaler her behandling med talkvetamab, som er besluttet ikke innfart av
Beslutningforum for Nye Metoder. Anbefalt fijerdelinjeregime er:

e Teklistamab
eller

e Elranatamab

Teklistamab

Sykluslengde: 28 dager. Gjentas til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Teklistamab (subkutant) | Opptrapping Dag 1 (1. step-up): 0,06 mg/kg
Dag 3 (2. step-up): 0,3 mg/kg

Praktisk anbefaling: Det ma g& minst 48 timer fra 2. opptrappingdose og forste
fulldose. Farste fulldose gis som ledd i syklus 1, men husk at denne ma gis med
forbehandling. Man ma ikke gi ny opptrappingsdose eller ferste fulldose under
pagadende CRS/ICANs og man ma ha veert fri for CRS uten behandling i minst 24
timer fgr neste dose gis. Oppstart behandling kan gjeres poliklinisk dersom
pasienten bor innen 60 minutter fra sykehuset og er sammen med en
kompetent voksen de forste 48 timene etter hver opptrappingsdose.

Syklus 1 Dag1, 8, 15, 22: 1,5 mg/kg
(ukentlig)

Syklus 2 Dag 1 og 15: 1,5 mg/kg
(hver 2. uke)

Syklus 3+ Dag1: 1,5 mg/kg
(manedlig)

Praktisk anbefaling: Her kan man eventuelt gi 3,0 mg/kg pa dag 1 som ogsa
ligger i refusjonsvedtaket. Hvis man er usikker pd om pasienten responderer pa
syklus 1, kan man vurdere om man skal gi ukentlig behandling en syklus til for
man reduserer doseringsintervall.

Stottebehandling:

Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og pneumocystis jirovecii (bactrim 2 tabletter 3 ganger ukentlig eller
tilsvarende). Nesten alle pasienter som responderer vil utvikle alvorlig hypogammaglobulinemi og pasienten méa informeres at man
stort sett bgr starte immunglobulinsubstitusjon fra 2. syklus.

Sjekk vaksinasjonsstatus og revaksiner far oppstart hvis indikasjon og tid til & utsette behandling. Vaksinasjon rett for oppstart (dager)
anbefales ikke grunnet mulig gkt risiko for CRS. Behandling skal aldri starte under pagéende infeksjon.

Forbehandling:

Deksametason 16 mg, cetirizin 10 mg og paracetamol 1000 mg gis alltid 1-3 timer for begge step-up-doser og farste fulldose. Hvis
reaksjon (injeksjonsreaksjon eller CRS) pa farste fulldose gis forbehandling helt til en injeksjon er gitt helt uten reaksjon. Tocilizumab
kan gis profylaktisk 8 mg/kg (maksimalt 800 mg) 3 timer (+/- 1 time) for forste opptrappingsdose. Dette reduserer risikoen for CRS
betydelig.

Elranatamab

Sykluslengde: 28 dager. Gjentas til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Elranatamab (subkutant) | Opptrapping Dag1 (1. step-up): 12 mg
Dag 3 (2. step-up): 32 mg

Praktisk anbefaling: Det ma g& minst 72 timer fra 2. opptrappingdose og farste
fulldose. Farste fulldose gis som ledd i syklus 1, men husk at denne ma gis med




forbehandling. Man ma ikke gi ny opptrappingsdose eller ferste fulldose under
pagadende CRS/ICANs og man ma ha veert fri for CRS uten behandling i minst 24
timer fgr neste dose gis. Oppstart behandling kan gjeres poliklinisk dersom
pasienten bor innen 60 minutter fra sykehuset og er sammen med en
kompetent voksen de farste 48 timene etter hver opptrappingsdose.

Syklus 1 Dag1, 8, 15,22: 76 mg
(ukentlig)

Syklus 2 Dag1o0g15: 76 mg
(hver 2. uke)

Syklus 3+ Dag1:76 mg
(manedlig)

Praktisk anbefaling: Hvis man er usikker pd om pasienten responderer pa
syklus 1, kan man vurdere om man skal gi ukentlig behandling en syklus til far
man reduserer doseringsintervall. | refusjonsvedtaket kan man gi ukentlig
elranatamab i 4 sykluser for reduksjon til manedlig behandling.

Stottebehandling:

Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og pneumocystis jirovecii (bactrim 2 tabletter 3 ganger ukentlig eller
tilsvarende). Nesten alle pasienter som responderer vil utvikle alvorlig hypogammaglobulinemi og pasienten méa informeres at man
stort sett bgr starte immunglobulinsubstitusjon fra 2. syklus.

Sjekk vaksinasjonsstatus og revaksiner fer oppstart hvis indikasjon og tid til & utsette behandling. Vaksinasjon rett for oppstart (dager)
anbefales ikke grunnet mulig gkt risiko for CRS. Behandling skal aldri starte under pagaende infeksjon.

Forbehandling:

Deksametason 20 mg, cetirizin 10 mg og paracetamol 1000 mg gis alltid 1-3 timer for begge step-up-doser og farste fulldose. Hvis
reaksjon (injeksjonsreaksjon eller CRS) pa farste fulldose gis forbehandling helt til en injeksjon er gitt helt uten reaksjon. Tocilizumab
kan gis profylaktisk 8 mg/kg (maksimalt 800 mg) 3 timer (+/- 1 time) for forste opptrappingsdose. Dette reduserer risikoen for CRS
betydelig.

Talkvetamab* (IKKE REFUNDERT)

Sykluslengde: 28 dager. Gjentas til progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Talkvetamab (subkutant) | Opptrapping Dag 1 (1. step-up): 0,01 mg/kg
Dag 3 (2. step-up): 0,06 mg/kg
Dag 5 (3. step-up): 0,4 mg/kg

Praktisk anbefaling: Det ma g& minst 48 timer fra 3. opptrappingdose og farste
fulldose. Farste fulldose gis som ledd i syklus 1, men husk at denne ma gis med
forbehandling. Man ma ikke gi ny opptrappingsdose eller ferste fulldose under
pagadende CRS/ICANs og man ma ha veert fri for CRS uten behandling i minst 24
timer fgr neste dose gis.

Syklus1o0g2 | Dag1, 15: 0,8 mg/kg
(hver 2. uke)

Syklus 3+ Dag1: 0,8 mg/kg

(méned[ig) Praktisk anbefaling: Hvis man er usikker pd om pasienten responderer etter
syklus 1 og 2, kan man vurdere om man skal gi behandling hver 2. uke i 1-2
sykluser til for man reduserer doseringsintervall.

Stottebehandling:

Husk profylakse mot herpes zoster (valaciklovir 250 mg x 2) og pneumocystis jirovecii (bactrim 2 tabletter 3 ganger ukentlig eller
tilsvarende). | motsetning til BCMA rettede bispesifikke er det mindre alvorlig hypogammaglobulinemi hos pasienter som far
talkvetamab og substitusjon bgr fglge standard retningslinjer for myelomatose avhengig av infeksjonsforekomst.

Sjekk vaksinasjonsstatus og revaksiner fer oppstart hvis indikasjon og tid til & utsette behandling. Vaksinasjon rett for oppstart (dager)
anbefales ikke grunnet mulig gkt risiko for CRS. Behandling skal aldri starte under pagéende infeksjon.

Forbehandling:

Deksametason 16 mg, cetirizin 10 mg og paracetamol 1000 mg gis alltid 1-3 timer for alle tre step-up-doser og farste fulldose. Hvis
reaksjon (injeksjonsreaksjon eller CRS) pa fagrste fulldose gis forbehandling helt til en injeksjon er gitt helt uten reaksjon. Tocilizumab
kan gis profylaktisk 8 mg/kg (maksimalt 800 mg) 3 timer (+/- 1 time) for forste opptrappingsdose. Dette reduserer risikoen for CRS
betydelig.

*Talkvetamab er besluttet ikke innfgrt hos Beslutningsforum for Nye Metoder
Begrunnelse

Teklistamab og Elranatamab er bispesifikke antistoffer rettet mot CD3-antigener pa T celler og BCMA-antigener pa
modne B celler. Begge medikamenter fikk betinget markedsfgringstillatelse for pasienter med RRMM, som hadde mottatt
minst tre tidligere behandlinger (inkludert en IMID, en proteasomhemmer og et anti-CD-38 monoklonalt antistoff) etter &



ha vist lovende resultater i fase 2 studier (MajesTec-1 og MagnetisMM-3) hos pasienter som har fatt andre tilgjengelige
behandlingsmuligheter. Det pagar for tiden randomiserte studier med begge medikamenter.

Talkvetamab er et bispesifikt antistoff rettet mot CD3-antigener pa T-celler og GPRC5d-antigener pa plasmaceller.
Medikamentet har betinget markedsfgringstillatelse for pasienter med RRMM, som har mottatt minst tre tidligere
behandlinger (inkludert en IMID, en proteasomhemmer og et anti-CD-38 monoklonalt antistoff) etter & ha vist lovende
resultater i fase 2 studien MonumenTAL-1 hos pasienter som har fatt andre tilgjengelig behandlingsmuligheter.[21]
Oppdaterte resultater fra studien ble publiserti april 2025 [22]. Den oppdaterte artikkelen inneholder ogsa data om
dosereduksjon og IgG-niva. Polyklonale IgG nivaer falt forbigdende de farste 2-3 manedene og sa steg nivaet gradvis til
over baseline niva under talkvetamab. Dette kan ikke forklares avimmunglobulinsubstitusjon da dette kun ble gitt til 8-19
% av pasientene avhengig av behandlingsarm. Dette sammenhold med den lavere infeksjonsforekomsten ved
talkvetamabbehandlingen gjgr at vi ikke anbefaler primeerprofylakse med immunglobuliner til disse pasientene.
Pasienter pa talkvetamab vil derfor fglge standard anbefaling for myelomatosepasienter pa ikke-BMCA rettet behandling
med immunglobulinsubstitusjon ved residiverende infeksjoner og hypogammaglobulinemi.

Bruken av tocilizumab som profylakse er ikke studert i randomiserte kontrollerte studier, men i retrospektive studier.
Disse viser en betydelig reduksjon i CRS med denne tilnaermingen, fra omtrent 70 % til omtrent 10 %. Vi anbefaler derfor
bruken av tocilizumab profylakse da gir en tryggere oppstart av behandling med bispesifikke antistoffer og reduserer
pasientenes liggetid pa sykehus, uten & redusere responsene.[23-25]

Behandling fra 5.linje

Nar pasienter har forsgkt bispesifikke antistoffer, eller disse er uaktuelle, er det f4 alternativer igjen.
Dette vil ofte veere 5.linje, men kan ogsa veere senere.

Femtelinje: etter immunterapi eller hvis immunterapi ikke er tilgjengelig
- Venetoklaks off-label i pasienter med t(11;14).

Venetoklaks gir hgye responser og god PFS i pasienter med t(11;14). Dette legemiddelet har forelapig
ikke MT/EMA-godkjenning for myelomatose, og er heller ikke vurdert i Nye metoder. Dersom
venetoklaks vurderes brukt off label, er det med dagens dokumentasjon tidligst aktuelti 4. linje, etter
lokal godkjenning/vurdering fra Ekspertpanelet [26-28].

Venetoklaks-Dex (kun aktuelt for pasienter med translokasjon 11;14)
e 28-dagerssykluser

* Venetoklaks 400 mg 1-28

* Deksametason 40 mg ukentlig

* Pasienter >75 ar halverer dosen dexametason

Se ogsa informasjon om behandling utenfor indikasjon:
e eHandbok - Utprgvende behandling med legemiddel utenfor indikasjon («off-label»). (ous-hf.no)
e Utprevende behandling - nasjonale prinsipper - Helsedirektoratet

Sjettelinje: Nar alt over er prgvd er det ofte aktuelt & preve alkylatorer. BAde bendamustin,
cyklofosfamid og melfalan er aktuelle medikamenter.

Folgende medikamenter har EMA-godkjenning og er under vurdering av Nye metoder:

Ide-Cel (3.linje)

- Talkvetamab (4.linje)



- Melflufen-dexametason (3.linje)
- Selinexor-bortezomib-dexametason (2.linje) og Selinexor-Dexametason (5.linje)

- Teklistamab-daratumumab (2. linje)

Primeert refraktaer sykdom
Vi anbefaler falgende handtering i forbindelse med HMAS:

* For pasienter som har progresjon i starten av induksjonsbehandlingen => Bytt induksjons-
behandling, og involver en ekspert i valg av behandling.

* For pasienter som har progresjon sent i induksjonsbehandling => G4 raskt til HMAS

* For pasienter som ikke har progresjon, men suboptimal respons => Fullfgr 6 sykluser
induksjonsbehandling og ga raskt til HMAS

For pasienter som ikke skal til HMAS, behandler man videre til progresjon, og bytter sa til det neste
aktuelle behandlingsregimet.

Behandling med kimaer antigen-reseptor T-celle (CAR-T) behandling

Det foreligger EMA godkjenning for ide-cel (3. linje) og cilta-cel (2. linje). Behandling med cilta-cel er
innfart i Norge fra 1. august 2026. Ved oppstart vil behandlingskapasiteten veere begrenset til 4-6
pasienter per maned, med mal om & gke kapasiteten til 150 pasienter per ar i lgpet av 1-2 ar. Grunnet
begrensningene som foreligger har Handlingsprogramgruppen tatt stilling til hvordan seleksjon av
pasienter vil giennomfares i Norge.

Seleksjon av pasienter nar begrenset kapasitet

Behandlingskapasiteten fgrer til at ikke alle pasienter som har behov for og gnsker CAR-T behandling vil
kunne motta dette. Alle pasienter ma derfor sgkes inn til en nasjonal faggruppe som vurderer hvem som skal
tilbys behandling og ikke. Det er derfor utarbeidet kriterier som skal gjgre seleksjon av pasienter forutsigbart
og sa rettferdig som mulig. Hovedprinsippet for seleksjon vil vaere at CAR-T behandling tilbys de pasientene
som har mest nytte av slik behandling. Kriteriene er basert pa hvilke pasienter som var med i de kliniske
studiene med CAR-T for myelomatose, hvem som hadde darligst effekt i disse studiene, samt studier med
virkelighetsdata.[29, 30] Bade i KarMMa studien med Ide-Cel og i CARTITUDE-1 og -4 med Cilta-Cel var
median alder 61 ar, s& godt som alle pasienter var ECOG funksjonsniva 0 eller 1 og ingen av pasienten i
KarMMa eller CARTITUDE-1 hadde tidligere BCMA rettet behandling.[29, 31, 32] Ogsa i real-world studier
med ide-cel og cilta-cel er pasientene relativt unge, med hgyt funksjonsniva og relativt fa har blitt tidligere
eksponert for BCMA-rettet behandling.[30, 33-36]

Felgende faktorer vil derfor veere med i vurderingen av hvem som far CAR-T behandling hvis begrensninger i
tilgang:

Kjent ekstramedullzer sykdom: Med ekstramedullaer sykdom menes sann ekstramedulleer sykdom
(plasmacytomer ikke i relasjon til skjelett) (CT helkropp ma gjares, PET-CT bar vurderes).[36][37] [30]
[34][35]

Tidligere bruk av BCMA-rettet behandling, inklusive, men ikke begrenset til, tidligere CAR-T,
belantamab mafodotin, teklistamab og elranatamab.[37][34][35]

Behandling gis kun i henhold til indikasjon. Dette betyr at pasienter med primaer eller sekundaer
plasmacelleleukemi, AL-amyloidose, ulmende myelomatose, MGUS eller soliteere plasmacytomer ikke vil
prioriteres for CAR-T.



Komorbiditet og organfunksjon

Studiene er gjennomfart pa pasienter med adekvat organfunksjon og uten alvorlig komorbiditet.
Pasienter som skal f8 CAR-T i rutinebehandlingen bgr derfor ha tilsvarende organfunksjon og veere uten
alvorlig komorbiditet. Dette er viktig for at pasientene ogsa skal tale behandlingen og eventuelle
komplikasjoner Fglgende krav stilles:

e Nyrefunksjon: Estimert GFR = 30 ml/min.

e Hjertefunksjon: LVEF = 40% og fraveer av eller velbehandlet arytmi. Ekkokardiografi ma
giennomfgres fgr henvisning hos pasienter med kjent hjertesykdom.

e Lungefunksjon: Saturasjon = 92% pa romluft. Ved tvil om underliggende lungesykdom bar
lungefunksjonsundersgkelse giennomfares.

e Leverfunksjon: Kan ikke ha levercirrhose.

e Komorbiditet: Annen alvorlig komorbiditet vil veere ekskluderende for CAR-T behandling, men
vurderes individuelt.

Konklusjon:

Pasienter som prioriteres til CAR-T vil veere de som ikke har komorbiditet som gir gkt risiko for pasienten eller
som har sykdomsfaktorer som reduserer nytten av CAR-T behandling. Pasientene ma i hovedtrekk fylle
kriteriene fra Cartitude-4-studien. For gvrig vurderes det etter hvem som forventes & ha sterst mulig nytte,
basert pa lavere alder og eksponering for feerre medikamenter. Pasienter som har en saerskilt god prognose
ved fagrste tilbakefall (eksempelvis de som har hatt vedvarende MRD negativitet, lang remisjon (24 mnd) og er
CD38-antistoff naive vil ikke bli prioritert for CAR-T i 2. linje, men kan vurderes for dette i senere linje.

Henvisning til CAR-T

Vanlig henvisning sendes til Avdeling for blodsykdommer ved Oslo Universitetssykehus. Henvisninger som
sendes fgr den farste i hver maned vil vurderes i et mgte kl.15:00 den farste tirsdagen etter den 14. hver
maned. Henviser vil fa en virtuell link til & delta pa mgtet. Antall pasienter som blir prioritert vil avhenge av
antall sykehus som tilbyr behandlingen og disse sykehusenes kapasitet. Det vil ikke eksistere noen
venteliste, men pasienter kan sgkes pa nytt. Hvis ingen endring i informasjonen kan ny sgknad vaere kort.

Seknaden ma skrives med Oslo myelomatosesenters notatmal. Farst bakgrunnsinformasjon, pasientens
baseline-karakteristika, og deretter alle linjer med klonale markgarer fgr oppstart behandling (med dato), ved
nadir (med dato), og ved progresjon (med dato). Behandlingslinjene ma beskrives med start og stopp-dato for
alle medikamenter (unntatt deksametason).

Brobehandling
Alle pasienter som skal gjennomga CAR-T behandling med cilta-cel bgr behandles med en

brobehandling etter hgsting av celler og til reinfusjon av disse. Hensikten med brobehandlingen er &
maksimere effekten av CAR-T og redusere risikoen for CAR-T relaterte bivirkninger, dette fordi hgy
tumorbyrde er en av hovedrisikofaktorene for utvikling av CAR-T assosierte toksisiteter som CRS, ICANS
og ikke-ICANS nevrotoksisitet. Hvilken brobehandling pasienten far vil veere avhengig av hvilke
behandlinger pasienten er refrakteer mot.

Varighet av brobehandling finnes det ingen gode data pa, men man bgr tilstrebe & oppna minst partiell
respons pa brobehandlingen, som man ofte vil oppna etter 1-2 sykluser med behandling. Hvilken
brobehandling pasienten bgr fa vil bli foreslatt av den Nasjonale CAR-T gruppen ved godkjenning av
CAR-T sgknaden. Typiske regimer vil veere anti-CD38 antistoff, karfilzomib, deksametason eller anti-
CD38 antistoff, pomalidomid og deksametason. BCMA rettet behandling (belantamab mafodotin,
teklistamab og elranatamab) bgr ikke gis som brobehandling, mens talkvetamab (hvis det innfares) vil
veere en god brobehandling for pasienter som trenger rask cytoreduksjon. | utgangspunktet planlegges
det for to sykluser med brobehandling fgr reinfusjon av CAR-T. Pasientens behandlende hematolog



sender tilbakemelding til CAR-T senter med responsevaluering etter fgrste brosyklus slik at man
eventuelt kan justere antallet planlagte sykluser for reinfusjon.

Lymfodeplesjon og reinfusjon

Far planlagt infusjon av CAR-T-produktet skal pasienten fa en lymfodeplesjonskur. Denne skal redusere
pasientens lymfocyttniva, kondisjonere mikromiljget for bedre CAR-T-ekspansjon og persistens, og
redusere tumor-load.

Lymfodeplesjon med fludarabine og syklofosfamid

Kuren startes 5-7 dager for planlagt infusjon av celleproduktet. Behandlingen gis vanligvis dag -5 til og med
dag -3, totalt 3 behandlingsdager.

Fludarabin 30 mg/m? Dag 1-3 (dag -5 til og med dag -3)
*dosereduksjon
ved nyresvikt

Syklofosfamid 300 mg/m? Dag 1-3 (dag -5 til og med dag -3)

*Dosereduksjon ved nyresvikt

Fludarabin:

. GFR 50-70 mL/min: Reduser dosen med 20 %, dvs. til 24 mg/m2 daglig

. GFR 30-49 mL/min: Reduser dosen med 40 %, dvs. til 18 mg/m2 daglig

. GFR < 30 mL/min: Fludarabin skal ikke gis, og lymfodeplesjon mé utsettes til GFR = 30 mL/min.

Oppfolging etter CAR-T

Etter reinfusjon av CAR-T produktet vil pasienten fglges av CAR-T sykehus i 30 dager. Pasienten vil da
oppholde seg i umiddelbar naerhet av dette sykehuset. Oppfolging deretter folger regionale retningslinjer for
CAR-T.

Spesielle forhold og bivirkninger ved nyere behandlinger

Bispesifikke antistoffer og CAR-T:

Teklistamab og elranatamab som begge er bispesifikke antistoffer mot BCMA, er innfgrt fra 4. linje. |
tillegg er CAR-T produktet cilta-cel rettet mot BCMA innfart fra 2. linje. Talkvetamab (bispesifikt antistoff
mot GPRC5D) er besluttet ikke innfart av Nye Metoder. Flere nyere produkter eksisterer i kliniske studier
i Norge. Det fglgende er generell informasjon om handtering av komplikasjoner relatert til disse
behandlingene:

Cytokinfrigjgringssyndrom (CRS) er en inflammatorisk respons som starter med feber og som kan
utvikle seg til en alvorlig tilstand med multiorgansvikt. CRS skyldes aktivering av T-celler og
makrofager. Diagnosen stilles klinisk og kan veere vanskelig & skille fra infeksjon/sepsis. CRS
oppstar typiski lapet av den fgrste uken etter CAR-T-celleinfusjon og innen 48 timer etter
behandling med bispesifikke antistoffer (vanligvis etter 1.-3. dose). Sent-innsettende CRS er
sjelden, men kan oppsta f.eks. hvis bispesifikke antistoffer gis i forbindelse med (lavgradig)
infeksjon eller etter opphold i behandlingen. For talkvetamab er kronisk CRS vanlig, spesielt nar det
gis i tidlige behandlingslinjer.

CRS behandles etter alvorlighetsgrad. | tillegg til ngdvendig stgttebehandling, gis tocilizumab (IL-6
reseptorhemmer) og kortikosteroider. Avdelinger som behandler slike pasienter mé ha tocilizumab



og en algoritme for behandling av CRS tilgjengelig. Tocilizumab kan ogsa gis som profylakse far
behandling med bispesifikke antistoffer, noe som reduserer risikoen for CRS betydelig.[23-25]

Immuneffektorcelleassosiert nevrotoksisitets syndrom (ICANS) er mindre hyppig og forekommer typisk
under eller etter CRS. Tilstanden kan gi nedsatt konsentrasjon og forvirring. Alvorlige former kan gi
redusert bevissthet og hjernegdem.

Ikke-ICANS nevrotoksisitet er sjeldne bivirkninger som ses ved CAR-T behandling med cilta-cel
(parkinsonisme, hjernenervepareser og Guillain-Barré) og ved bruk av talkvetamab (cerebellare
forstyrrelser). Risikoen for ikke-ICANS nevrotoksisitet ved cilta-cel er blant annet assosiert med hgy
tumorbyrde fgr infusjon og hay CAR-T ekspansjon (> 3 x 10%L) og absolutte lymfocyttall. [29, 32, 36, 38]

Cytopenier og infeksjoner er vanlige komplikasjoner. Cytopeniene kan vaere langvarige.
Behandlingen rettes ogsa mot normale B-celler og plasmaceller og hypogammaglobulinemi er
vanlig. Pasientene kan ogsa ha T-celledefekter med risiko for reaktivering av CMV og EBV samt gkt
risiko for alvorlige forlgp av COVID-19, influensa, RS-virus, parvovirus, adenovirus og andre virale
infeksjoner. Erfaringene sa langt tilsier at denne risikoen er stgrre ved bispesifikke antistoffer enn
ved CAR-T-celler. Se kapittel om infeksjonsforebyggende behandling for behandlingsanbefalinger.

Andre sjeldne komplikasjoner til CAR-T behandling erimmunmediert enterokolitt, CAR-T assosiert
hemofagocytisk lymfohistiocytose og sekundaer primeer malignitet. CAR-T senteret bgr kontaktes
ved mistanke om disse bivirkningene.



Stralebehandling

Myelomatose er vanligvis en stralefglsom sykdom. Ved soliteere plasmacytomer kan stralebehandling
alene veere kurativt. Sykdommen er imidlertid ofte generalisert og systemisk behandling er da &
foretrekke som hovedbehandling. Stralebehandling kan veere nyttig for kontroll av lokale problemer som
smertefulle lesjoner og truende frakturer.

Det oppstar ofte spgrsmal om rekkefalgen hvis man skal gi flere behandlingsmodaliteter. Generelt
anbefales a prioritere medikamentell behandling for 8 spare benmargsreserver. Behovet for straling vil
ofte falle bort hvis systemisk behandling gis farst.

Kan stralebehandling og kjemoterapi gis samtidig?
De medikamentene vi na bruker kan gis samtidig med stralebehandling hvis dette anses ngdvendig av
medisinske arsaker.

Rebestraling
Mange pasienter vil trenge stralebehandling gjentatte ganger i sitt sykdomsforlgp. Begrensende for

rebestraling vil veere tilgrensende normalvevs toleranse. Dette vurderes av straleenheten. Hvis effekten
tidligere har veert god og varig (>6-12 maneder), vil det som regel vaere trygt og sannsynligvis nyttig a gi
ny bestraling.

Tilbakefall med plasmacytomer
Hvis pasienten far et nytt plasmacytom under behandling der det er god kontroll p4 den systemiske

sykdommen, anbefales straling og kontinuering av den systemiske behandlingen.

Hvis pasienten far et nytt plasmacytom i behandlingspause, anbefales restart av systemisk behandling,
og vurdering av om straling trengs i tillegg.

Kirurgisk behandling
Kirurgisk behandling av myelomatosepasienter er aktuelt ved fraktur, truende fraktur og sammenfall i

columna med truende tverrsnittslesjon.

Det er ingen kontrollerte randomiserte kliniske studier angadende kirurgisk behandling av skjelett-
metastaser. Resultatene etter operativ behandling fremkommer i retrospektive materialer som omfatter
flere kreftformer. Brystkreftmetastaser dominerer i slike materialer, og myelomatose utgjgr bare 10-

15 %. Metastaser til skjelettet opptrer og forlaper forskjellig for forskjellige krefttyper, og det er funnet
bedre overlevelse for myelomatosepasienter som er operert i skjelettet enn for andre. Deter alti alt
sparsomt med systematisk informasjon, og beslutningene for myelomatosepasienter ma i hovedsak tas
pa et generelt erfaringsgrunnlag. Kirurgisk behandling ber tilstrebe 8 gi rask mulighet for rehabilitering,
liten risiko for alvorlige komplikasjoner og et resultat som ikke forventes & kreve reoperasjon i
pasientens levetid.

Kyfoplastikk, hvor man injiserer sement i en frakturert vertebra, er ogsa aktuelt, og kan i en del tilfeller
ha god smertelindrende effekt.

Situasjoner hvor stralebehandling, kirurgisk behandling og kjemoterapi vurderes opp
mot hverandre
Truende tverrsnittslesjon

Kompresjon av medulla spinalis opptrer hos 5-10 % av pasienter med myelomatose og er en medisinsk
akuttsituasjon. Slike manifestasjoner skyldes osteolytiske destruksjoner med sammenfall av vertebrae
eller en blgtdelstumor som komprimerer medulla.



Tverrsnittslesjon skal mistenkes ved:

* Nytilkomne ryggsmerter (ofte belteformete)

* Nevrologiske symptomer fra underekstremitetene (bade sensoriske og motoriske), nedsatt kraft,
gangproblemer

* Sfinkter- eller tarmparese med inkontinens, obstipasjon/urinretensjon (sene tegn)

Funn ved klinisk undersgkelse: Slapp analsfinkter, paraparese, sensibilitetstap pa underekstremiteter,
sensibilitetsforskjell pa trunkus.

Pasienten bgr startes raskt pa steroider som har god sdemdempende virkning og bar fa
stralebehandling innen 1 dagn. Steroiddose dexametason 40 mg daglig i opptil 4 dager.

Smertefulle lesjoner

Kjemoterapi eller stralebehandling er aktuelt. Dersom pasienten er vanskelig & smertelindre med
kjemoterapi eller analgetika, er det god indikasjon for stralebehandling. Man har tradisjonelt gitt 20~

30 Gy over 1-2 uker, men man kommer som regel til malet med enkel fraksjonering 8 Gy x 1. En slik dose
kan godt gjentas mot samme omrade.

Truende fraktur og fraktur

Kirurgi/stralebehandling er aktuelt. Det er utarbeidet kriterier for kritisk skjelettstyrke, men disse blir i
praksis lite brukt. Indikasjonen bygger pa en klinisk vurdering hvor man legger vekt pa smerter, funksjon,
generell helsetilstand og forventet overlevelse.

Pasient med store smerter som gker ved belastning og pavist lesjon med fortynning av kortikalt ben er
kandidat for profylaktisk behandling. Slike pasienter bgr diskuteres med ortoped og onkolog. Ved antatt
stor frakturfare er det rimelig & velge profylaktisk kirurgi. Det finnes ikke studier som viser at
stralebehandling forebygger fraktur. | overarmsben og i rygg vil det sjelden veere indikasjon for operasjon
far fraktur har oppstatt.

Fraktur bgr behandles kirurgisk hvis ortopedisk indikasjon.
Postoperativ stralebehandling

Frakturkirurgi vil sjelden eliminere tumor og det kan gke mulighetene for et godt langtidsresultat a gi
postoperativ stralebehandling. Det er derfor vanlig & gi 3 Gy x 10 i denne situasjonen. Selvom
dokumentasjonen er svak er det rimelig a stralebehandle frakturer som ikke opereres.

Andre romoppfyllende prosesser som truer viktige strukturer

Eksempler pa slike situasjoner er blgtdelstumores med avklemming av galle- eller urinveier,
kompresjon av hjernenerver, protrusjon av orbita. Stralebehandling med 3 Gy x 10 vil oftest vaere
farstevalg, men stenting kan veere aktuelt i galle- og urinveier.

Soliteert plasmacytomi ben

Soliteere plasmacytomer utgjer 5 % av alle plasmacelletumorer. Det foreligger som regel en lytisk
soliteer destruksjon av ben, og biopsi gir diagnosen. Det ma samtidig gjgres utredning med tanke pa om
det foreligger flere plasmacytomer eller generalisert sykdom. Dette for & skille mellom pasienter som
skal ha straling av et solitaert plasmacytom, og pasienter som skal ha systemisk behandling ved flere
plasmacytomer. | enkelte tilfeller kan stralebehandling av mer enn ett plasmacytom veere aktuelt.
Pasientene kan ha M-komponent av varierende stgrrelse, og denne kan skyldes plasmacytomet, seerlig



hvis den blir borte etter straling. Erfaringen viser at 75 % av pasientene utvikler myelomatose i lapet av
2-4 ar. | utgangspunktet skal man likevel ha kurativ malsetting, ogsa i tvilstilfeller. Dette har fagrst og
fremst betydning for dosering av stralebehandlingen. Supplerende systemisk behandling er ikke indisert
ved asymptomatisk sykdom. Hvis man er engstelig for at det foreligger en systemisk restsykdom, kan
denne uansett ikke helbredes ved systemisk behandling.

Ved kurativt siktemal gis hgyere doser og fraksjonering, anbefalt dose er 2 Gy x 20 og ved
plasmacytomer >5 cm vurderes gitt 2 Gy x 25.

Ekstramedullzert plasmacytom

Disse utgjgr 3-5 % av plasmacelleneoplasiene og 80 % finnes i gvre respirasjonstraktus eller NH-
omradet. Disse behandles som de andre plasmacytomene, selv om man kan diskutere nytten av
stralebehandling i de tilfellene der tumor er kirurgisk fiernet i sin helhet. Ved tvil ber stralebehandling gis
i kurative doser. Ca. 30 % av pasienter med ekstramedullaere plasmacytomer vil senere utvikle
systemsykdom.

Anbefalinger plasmacytomer (i ben eller ekstramedullaert)

Diagnostikk: vanlig myelomatoseutredning pluss MR helkropp for a pavise eventuelle andre
lesjoner. PET-CT ved ekstramedullzert plasmacytom. For oppfglging, se tidligere avsnitt.

Behandling: ved ekte soliteert myelom gis stralebehandling med kurativ dose. Ved pavisning av
flere lesjoner eller myelomatose gis primaert systemisk behandling som ved myelomatose.



Truende tverrsnittslesjon:

Diagnostikk: MR columna rekvireres som @.hj., ev. CT myelografi dersom kontraindikasjon mot
MR.

Behandling: Dexametason 40 mg x1 startes umiddelbart.

Pasienten overfgres til sykehus med stralebehandlingstilbud, og helst nevrokirurgisk avdeling.
Stralebehandling 3 Gy x10 startes innen 24 timer. Hvis progressive symptomer, behov for
stabilisering, usikker diagnose eller hvis stralebehandling ikke kan startes, vurderes akutt

laminektomi.



Stottebehandling
Tromboseprofylakse

Anbefaling

Det anbefales a vurdere risiko for vengs tromboembolisme (VTE) og behov for tromboseprofylakse
individuelt ut fra pasientrelaterte, sykdomsrelaterte og behandlingsrelaterte risikofaktorer.
Validerte risikomodeller som IMPEDE-VTE, SAVED og PRISM kan benyttes som stgtte ved
risikovurderingen, men bgr suppleres med klinisk skjgnn.

Individuelle risikofaktorer omfatter alder, tidligere VTE, immobilisering, kirurgiske inngrep, overvekt,
sentralt venekateter, komorbiditet, behandling med erytropoesestimulerende legemidler (ESA) og
arvelige koagulasjonsforstyrrelser eller familiger trombosetendens. Hyperviskositet regnes som en
sykdomsrelatert risikofaktor. Behandlingsrelaterte risikofaktorer inkluderer hgydose steroider,
immunmodulerende legemidler (IMiD-er) som talidomid, lenalidomid og pomalidomid, karfilzomib samt
kombinasjonsbehandling med cytostatika.

Hos pasienter som behandles med IMiD-er i kombinasjon med hgydose steroider, doksorubicin
eller kombinasjonskjemoterapi, eller som har to eller flere individuelle eller sykdomsrelaterte
risikofaktorer, anbefales tromboseprofylakse med lavmolekylzert heparin (LMWH) eller
direktevirkende orale antikoagulantia (DOAK) etter individuell vurdering. For gvrige pasienter
anbefales acetylsalisylsyre (ASA).

DOAK omfattes per i dag ikke av forhandsgodkjent refusjon etter blareseptforskriften (8§ 2) ved
primeerprofylakse, og man ma sgke om individuell refusjon. Vi anbefaler at man skriver fglgende:
«Pasienten har myelomatose og betydelig forhgyet risiko for vengs tromboembolisme, blant annet
pa grunn av [hey IMPEDE-VTE-score/IMiD-basert behandling/flere samtidige risikofaktorer]. LMWH
eller DOAK anbefales ved denne risikoprofilen. DOAK vurderes som det mest hensiktsmessige
behandlingsalternativet og som medisinsk ngdvendig for & redusere risikoen for alvorlige
tromboemboliske komplikasjoner. Det sgkes derfor om individuell refusjon etter folketrygdloven § 3
for behandling med [apiksaban/rivaroksaban].»

Hos pasienter med nyresvikt eller trombocytopeni kan dosejustering veere ngdvendig. Det bgr ogsa
vurderes om det foreligger klinisk relevante interaksjoner mellom antikoagulasjonsbehandlingen og
pasientens gvrige legemidler. Dersom anbefalt antikoagulasjonsbehandling ikke kan giennomfares, kan
ASA 75 mg daglig vurderes som et alternativ. Ved trombocytopeni (trombocyttall < 50 x 10%/L) anbefales
VTE-profylakse som hovedregel ikke.

Begrunnelse

VTE er en hyppig komplikasjon hos pasienter med myelomatose, med en insidens pa opptil 10 % hos nydiagnostiserte
pasienter under induksjonsbehandling. Risikoen er hgyest de fgrste 6 manedene etter diagnose og behandlingsstart (1).
Til tross for at International Myeloma Working Group (IMWG) og European Myeloma Network (EMN) anbefaler
rutinemessig tromboseprofylakse, forekommer VTE fortsatt hos en betydelig andel pasienter. Nyere studier viser at
tromboserisikoen ved moderne triplet- og kvadrupletregimer fortsatt er hgy, selv ved bruk av anbefalte
profylaksestrategier. Dette kan skyldes bade manglende etterlevelse av anbefalingene og begrensninger ved dagens
modeller for risikostratifisering og tromboseprofylakse. Risikoen er seerlig gkt ved behandling med IMiD-er og karfilzomib
[39, 40], spesielt nar disse kombineres med hgydose deksametason eller cytostatika. Individuelle faktorer som tidligere
VTE, overvekt, komorbiditet og immobilisering bidrar ytterligere til gkt tromboserisiko. Tromboseprofylakse anbefales
derfor ved IMiD-basert behandling.



Det foreligger imidlertid fortsatt ingen internasjonal konsensus om optimal strategi for tromboseprofylakse ved
myelomatose. De validerte risikomodellene IMPEDE-VTE, SAVED og PRISM kan bidra til risikostratifisering, men har
begrensninger og bgr benyttes sammen med klinisk skjgnn.

To randomiserte studier har ikke vist forskjeller i effekt mellom warfarin, LMWH og ASA hos pasienter behandlet med
talidomid eller lenalidomid, men full dose warfarin var assosiert med hgyest bladningsrisiko [41, 42]. DOAK benyttes i
gkende grad som tromboseprofylakse ved myelomatose. En metaanalyse som inkluderte mer enn 1 000 pasienter viste
redusert forekomst av VTE uten gkt bladningsrisiko sammenlignet med ASA [43]. Tilsvarende resultater er rapportert i
nyere real-world-data hos pasienter behandlet med IMiD-baserte regimer [44]. Evidensgrunnlaget er imidlertid fortsatt
begrenset og bygger hovedsakelig pa mindre enarmede studier. Det er derfor behov for randomiserte, kontrollerte studier
for &8 bedre dokumentere effekt og sikkerhet i denne pasientgruppen.

Bisfosfonater og RANKL-hemmer (denosumab)

Behandling med bisfosfonater reduserer skjelettskade og gir gkt totaloverlevelse. Ogsa pasienter uten
skjelettskade ved diagnosetidspunktet har effekt. Denosumab er non-inferior zoledronsyre til &
forebygge skjeletthendelser, samt gir samme progresjonsfri overlevelse og totaloverlevelse. Bade
bisfosfonater og denosumab kan gi osteonekrose i kjeven etter langvarig behandling. Tannstatus ber
vurderes av tannlege far oppstart bisfosfonat/denosumab. Pasienter ma fa legeerkleering for & fa
refusjon. Evt. dentale prosedyrer bgr gjares fgr oppstart bisfosfonat/denosumab, og man bgr deretter
utsette oppstart med 4-8 uker, etter tannlegens vurdering. , Tannlegeundersgkelse anbefales deretter
hver 6. maned som et infeksjonsforebyggende tiltak. Alle pasienter bgr fa tillegg av kalsiumpreparat
med D-vitamin, dosering 1000mg/800E 1 gang daglig

Magnoliastudien har vist forbedret skjelettbeskyttelse ved 4 ars behandling vs. 2 ars behandling, med
zoledronsyre. Dataene tyder pa at dette ogsa gjelder pasienter med dyp respons. Et lengre intervall
mellom hver dose zoledronsyre kan redusere risikoen for nyrefunksjonsforverring og
kjeveosteonekrose, og derfor anbefales et utvidet intervall mellom dosene etter de fgrste 12 dosene.

Subkutan denosumab er na blitt generisk og det finnes flere biotilsvarende alternativer med betydelig
redusert pris. Dette gjar at vi na sidestiller subkutan denosumab og intravengs zoledronsyre.

Zoledronsyre og denosumab anses som likeverdige alternativer. Denosumab gis subkutant og
er arbeidsbesparende.

Ved eGFR <30, sa kan behandling med denosumab gis, men man ma veaere seaerlig obs pa gkt
risiko for alvorlig hypokalsemi ved betydelig nedsatt nyrefunksjon. Hypokalsemi oppstar
hovedsakelig innen fgrste 2 uker etter hver behandling. Repeterte tilfeller kan oppsta. Alle
bgr fa behandling med kalsiumtilskudd.

Anbefaling profylaktisk behandling med bisfosfonater:

e Zoledronat 4 mg iv. over 15 min hver 4. uke.

e Hvis pasienten ikke har osteolytisk sykdom og har minst VGPR, kan behandlingen
avsluttes etter 12 doser

e Etter 12 doser, hvis pasienten har osteolytisk sykdom, sa anbefaler vi a ga over til
behandling hver 3.maned i ytterligere 3 ar. Dette gjelder uavhengig av respons pa
myelomrettet behandling.



Anbefaling profylaktisk behandling med denosumab
e Denosumab 120mg sc hver 4.uke i 2 ar.

Det skal gis en avsluttende dose zoledronsyre nar man avslutter denosumab.

Ved tilbakefall ma skjelettskadeforebyggende behandling vurderes hos den enkelte pasient.

Ved tidligere bruk av zoledronsyre s& ma man vurdere totalmengden bisfosfonat de har fatt, hvorvidt de
har skjelettsykdom og hvorvidt den er gkende. Hvis man starter zoledronsyrebehandling pa nytt kan den
begrenses til ett ars behandling, og man kan vurdere a gke intervallet mellom dosene til 3 maneder

Ved tidligere denosumabbehandling s anbefales det reoppstart med skjelettskadeforebyggende
behandling ved tilbakefall. Hvis man velger ny behandling med denosumab, s foreslas 2 4r som ny
behandlingstid. En avsluttende dose zoledronsyre ma gis ndr denosumabbehandlingen avsluttes.

Infeksjonsforebyggende behandling

Myelomatosepasienter er utsatt for infeksjoner. En studie pa svenske myelomatosepasienter diagnostisert
mellom 2008 og 2021 viser en fem ganger hgyere risiko for a utvikle infeksjon hos pasientene sammenlignet
med matchede kontroller. Risikoen var fire ganger hgyere for bakterielle infeksjoner og seks ganger hayere for
sopp- og virusinfeksjoner.[45] Blant pasienter som far HMAS og dgr innen to ar etter diagnose skyldes
dgdsfallene infeksjon hos 44 %. Den vanligste infeksjonen man dgr av er pneumoni (46 %).[46] Nylige
godkjente behandlinger som kvadruppelregimer med CD38-antistoff i kombinasjon med VRd, de bispesifikke
antistoffene teklistamab, elranatamab og talkvetamab og CAR-T produktene ide-cel og cilta-cel gir en enda
hgyere infeksjonsrisiko enn det vi har veert vant til fra tidligere regimer. Man bgr derfor inkludere
infeksjonsforebyggende behandling som en viktig del av oppfalgingen av myelomatosepasientene.
Anbefalingene under er delt i to, en anbefaling for hele pasientpopulasjonen (grent) og en tilleggsanbefaling
for pasienter som far HMAS, bispesifikke antistoff og CAR-T (gratt).

Vaksiner

Her falger vi anbefaling fra Folkehelseinstituttet for vaksinasjon av risikopopulasjoner[47] og EBMTs
anbefaling for pasienter som gjennomgar HMAS[48]. Det finnes ingen gode data pa vaksinasjon etter CAR-T
og bispesifikke ved myelomatose, men anbefalinger er i trdd med internasjonale anbefalinger og det faktum
at pasientene som far BCMA rettet behandling mister sine B-celler og plasmaceller under behandlingen. Hvis
man har mulighet, bgr man tilstrebe & oppdatere vaksinasjonsstatus far man starter behandling med CAR-T
og bispesifikke. For CAR-T vil det, i tillegg til anbefalt revaksinasjon for pneumokokker, komme retningslinjer
om full revaksinasjon (lignende vaksinasjon etter HMAS).

Patogen Intervensjon | Indikasjon og varighet

Streptococcus | Vaksinasjon Alle pasienter gis fgrst PKV21 (Capvaxive) etterfulgt av PKV20
pneumoniae (Prevenar20) minst ett ar senere. Revaksinasjon etter dette er ikke
ngdvendig. For pasienter som far myelomatose og som tidligere kun
har fatt PPV23 (Pneumovax), kan man gi PKV21 (Capvaxive) fra 1 ar
etter PPV23.

Seerlig anbefaling for HMAS:




HMAS: Revaksinasjon med 4 doser PKV20 (Prevenar20) eller PKV21
(Capvaxive) 3, 4, 5 og 12 maneder etter reinfusjon. Man kan ogsa velge
PKV20 ved maned 3, 4 og 5 og PKV21 ved 12 maneder.

Influensa Vaksinasjon Sesonginfluensa vaksine hver hgst

SARS-CoV2 Vaksinasjon Oppfriskningsdose arlig.
Seerlig anbefaling for HMAS:
Grunnvaksinasjon 3, 4 og 5 maneder etter reinfusjon. Deretter
oppfriskningsdose arlig.

Difteri, Vaksinasjon Boostrix hvert 10. ar

stivkrampe,

kikhoste (og
polio)

Seerlig anbefaling for HMAS:

Tetravac 6, 7 og 12 maneder etter reinfusjon. Deretter Boostrix hvert

10. ar.
Haemophilus Vaksinasjon Seerlig anbefaling for HMAS:
influenzae

Act-Hib 6, 7 og 12 maneder etter reinfusjon.
Hepatitt B Vaksinasjon Individuell vurdering. Ikke refundert.

Varicella zoster

Vaksinasjon

Shingrix to doser med to maneders mellomrom til alle med
myelomatose. lkke refundert ved myelomatose.

Dvrige

Levende vaksiner skal i utgangspunktet ikke gis etter HMAS, men gulfebervaksine kan
vurderes 2 ar etter HMAS. BCG vaksine er kontraindisert.

@vrig infeksjonsprofylakse

substitusjon

Det anbefales
hjemmeadministrering
med subkutant
immunoglobulin av
logistiske arsaker.
Hvis ikke mulig
intravengst eller
subkutantiregi av
sykehus.

Patogen Intervensjon Indikasjon og varighet
Bakterier Antibiotika Profylaktisk antibiotika er ikke anbefalt i Norge per i dag.
Bakterier Immunglobulin Ved kombinasjonen hypogammaglobulinemi og residiverende

infeksjoner med kapselkledde bakterier anbefales substitusjon
med immunglobulin. Det samme med kombinasjon av
hypogammaglobulinemi og én alvorlig infeksjon med
kapselkledde bakterier. Ved stor infeksjonsproblematikk som
ikke fyller disse kriteriene, kan det ogsa forsgkes. Det brukes
forskjellige preparater i forskjellige helseforetak, se egne
instrukser for dosering. Behandlingen avsluttes hvis
infeksjonstendensen ikke bedres.

Seerlig anbefaling for CAR-T og bispesifikke antistoffer:

CAR-T: Fra dag +30 og i minst 1 ar. Etter 1 ar fortsett til serum IgG
>4g/L




Bispesifikke antistoff: Ved BCMA-rettede bispesifikke antistoff
(teklistamab, elrantamab, linvoseltamab): Vurder a starte nar IgG
< 4,0 g/L og fortsett til avsluttet behandling eller til serum IgG
uten substitusjon er >4 g/L (det som er lengst). Ved GPRC5d-
rettet bispesifikt antistoff (talkvetamab) gis substitusjon til
pasienter med kombinasjonen av hypogammaglobulinemi og
residiverende infeksjoner som angitt for gvrig behandling.

Varicella (herpes
zoster)

Valaciklovir

Valaciklovir 250 mg x 2 po til alle pasienter som far
proteasomhemmer, CD38-antistoff og belantamab mafodotin.

Seerlig anbefaling for HMAS, CAR-T og bispesifikke antistoffer:

HMAS: Til 3 maneder etter reinfusjon. Hvis konsolidering med
proteasomhemmer til minst 1-2 maneder etter avsluttet
konsolidering.

CAR-T: 500 mg x 2 fra reinfusjon og i minst ett ar. Seponering
krever CD4 > 0,2 x 10%/L. Vurdere varicellaserologi.

Bispesifikke antistoff: 250-500 mg x 2 fra oppstart og i minst ett
ar. Seponering krever CD4 > 0,2 x 10%L. Vurdere varicellaserologi.

Pneumocystis
jirovecii

Trimetoprim-
sulfametoksazol

Seerlig anbefaling for CAR-T og bispesifikke antistoffer:

Trimetoprim-sulfametoksazol 160/800 mg (2 tabletter Bactrim) 3
ganger ukentlig, eller 80/400 mg daglig. Om intoleranse for
Bactrim bruk enten dapson 100 mg po daglig, pentamidin
pulmonal til inhalasjon 300 mg x 1 - per maned eller atovakvon
1,5 g daglig

CAR-T: Fra reinfusjon og i 6 maneder, eller inntil CD4 > 0.2 x 10%/L
(det som er lengst)

Bispesifikke antistoff: Fra behandlingsstart og under
behandling, eller inntil CD4 > 0.2 x 10%/L (det som er lengst)

Sopp

Flukonazol

Seerlig anbefaling for CAR-T og bispesifikke antistoffer:

Vurderes ved vedvarende neutropeni (<0,5 x 10°) og steroidbruk.
Vurder ogsa muggsopprofylakse hos pasienter med seerlig hgy
risiko for soppinfeksjoner.

Alle patogener

G-CSF

Vurderes ved ngytrofile <0,5 x 10°

Seerlig anbefaling for CAR-T og bispesifikke antistoffer:

Bar unngas under opptrapping av bispesifikke og den fgrste
perioden etter CAR-T siden det teoretisk kan forverre
cytokinfrigjgringssyndrom. Lav terskel senere i forlgpet.

Cytomegalovirus

Ingen profylakse

Seerlig anbefaling for CAR-T og bispesifikke antistoffer:




CMV DNA far oppstart, monitoreres hvis positiv. Tas ellers ved
klinisk mistanke om CMV-relatert sykdom og i risikosituasjoner
(for eksempel steroidbruk >3 dager).

Hepatitt B virus Vurder Seerlig anbefaling for CAR-T og bispesifikke antistoffer:

profylakse
Hvis positive for anti-HBc administrer profylakse eller monitorer

for HBV DNA ved PCR og hvis positiv PCR/viremi gi antiviral
behandling. For pasienter positiv for overflateantigener gis
antiviral profylakse. PCR monitoreres gjennom
behandlingsforlgpet. Behandling i samrad med
infeksjonsmedisiner.

Begrunnelse

Hvorvidt man bgr ha immunglobulinsubstitusjon som primaerprofylakse ved bispesifikke antistoff og
CAR-T rettet mot BCMA er ikke avklart i randomiserte kliniske studier. Det finnes fem retrospektive
kohortstudier, hvor tre av disse viser en signifikant effekt avimmunglobulinbruk (primeer og/eller
sekundaer) pa infeksjonsforekomst. De studiene som ikke viste signifikant effekt, viste samme
trend.[49-53] Da studiene er retrospektive og ikke-randomiserte gjgr dataene usikre. Det pagar en
randomisert klinisk studie for 8 avklare spgrsmalet om man bgr gi primzer- eller sekundzer profylakse. |
mellomtiden anbefaler vi at man gir primaer profylakse dersom polyklonalt IgG faller under 4 g/L eller at
pasienten deltar i kliniske studier for & avklare spgrsmalet. Nar det gjelder GPRC5d-rettede bispesifikke
finnes ikke data og infeksjonsforekomsten er betydelig lavere hos disse pasientene. Her anbefaler vi
ikke primaerprofylakse, men sekundeaerprofylakse etter alvorlige og/eller residiverende infeksjoner.

Anemibehandling
Ved anemi er det viktig & utelukke andre vanlige arsaker. Et minimum er utredning med retikulocytter,

MCV, ferritin, jern/transferrinmetning/TIBC, B12 og folat. Hvis ingen andre arsaker kan pavises og det er
behov for behandling av anemi, kan erytropoiesestimulerende medikamenter (ESA) progves.



Behandling av hyperkalsemi

Anbefaling

Anbefaling behandling av hyperkalsemi:

Moderat/alvorlig hyperkalsemi (s-Ca>2,90 mmol/I eller ionisert Ca>1,45):
Rehydrering, 4-6 | NaCl. iv., diuretika etter behov.

Bisfosfonat dosering som anbefalt i Legemiddelhandbok, effekt etter 1-2 dggn og max
effekt etter 3—7 dggn. Kan gis hvis kreatinin er < 400.

Steroider som ved myelomatosebehandling, effekt innen 3—4 dager.
Myelomatosebehandling startes raskt.

IV eller SC Kalsitonin hvis rask reduksjon av kalsium gnskes, ma gjentas pga kort
halveringstid.

Denosumab kan gis ved behandlingsrefraktzer hyperkalsemi



Vurdering av behandlingsrespons og kontroll

Hensikten er & registrere beste behandlingsrespons etter behandling og deretter 4 oppdage tilbakefall.
Vurdering gjeres i forbindelse med hver syklusstart. Pasienter med stabil respons og toleranse for
behandling kan kontrolleres sjeldnere. Pasienten falges med samme blodprever som ved diagnose,
bortsett fra beta-2-mikroglobulin.

Hvis man skal undersgke om pasienten er i komplett respons kreves beinmargsundersgkelse med
biopsi eller flowcytometri. Flowcytometri med EuroFlow MRD undersgkelse bar da foretrekkes slik at
man samtidig far svar pa om pasienten er MRD negativ som er en viktig prognostisk markear (se neste
avsnitt).

Pasienter med oligo- og nonsekretorisk sykdom ma fglges med benmarg og PET-undersgkelser. |
farstelinje falges pasienten hver 6. maned med biopsi og PET annenhver gang. Fra farste tilbakefall
falges pasienten hver 3. maned med biopsi og PET annenhver gang.

Billedfremstilling

Det bar alltid gjares lavdose CT ved hver behandlingsstart, for & kunne pavise progresjon ved bilder tatt
ved klinisk indikasjon, men ikke hyppigere enn hver 6. maned. For gvrig tas bilder bare ved klinisk
indikasjon

Responskriterier [12]
Responskriterier er utviklet for bruk i studier og for sammenligning mellom forskjellige institusjoner,

men er ogsa nyttige ved oppfelging i rutinepraksis.

For & kunne evaluere respons kreves det at det er malbar sykdom i den kategorien prgver man
evaluerer. Denne grensen er 10 g/L for serum M-komponent, 200 mg/dggn for urin M-komponent i
deggnurin, og 100 mg/L for involvert lettkjede. Lettkjedemaling skal bare brukes hvis det ikke er malbar
sykdom for serum-M-komponent eller urin-M-komponent. Hvis det ikke gjgres dagnurin, er det mest
praktiske & vurdere denne som «ikke malbar». Det er da viktig & vurdere gkning i lette kjeder som tegn pa
progresjon.



Tabell 8.2 Definisjon av responskategorier

Responskategori

Definisjon av responskategori

MRD negativ

CR og MRD negativitet malt ved flowcytometri (EuroFlow) eller
nestegenerasjonssekvensering (NGS)

s (stringent) CR

CR, i tillegg normal S-FLC ratio og ingen klonale plasmaceller i
benmarg ved immunhistokjemi (biopsi) eller immunfenotyping
(flow).

CR (complete response)

Negativimmunfiksasjon pa serum og urinelektroforese, full
regress av blgtdelsplasmacytomer, <5 % plasmaceller i
benmarg.

Hvis pasienten fglges med lettkjedemalinger: normal
lettkjederatio.

VGPR (very good partial response)

290 % reduksjon av serum M-komponent og urin M-
komponent <100 mg/ 24 timer eller serum og urin M-
komponent kan ikke pavises ved elektroforese, men ved
immunfiksasjon. Hvis ikke malbar M-komponent i serum eller
urin, reduksjon av differanse mellom involvert og ikke-involvert
lettkjeder (dFLC) >90 %.

Ekstramedulleere plasmacytomer skal reduseres med =290 %

PR (partial response)

250 % reduksjon av serum M-komponent og reduksjon av
24 timers urin M-komponent med 290 % eller
<200 mg/24 timer.

Hvis ikke malbar M komponent i serum eller urin, reduksjon av
dFLC >50 %.

Hvis serum og urin M-komponent ikke er malbar, og serum
FLC ogsa er normal, kreves det 250 % reduksjon av antall
plasmaceller i benmargen, forutsatt at baseline
plasmacelleandel var 230 %.

Ekstramedullzere plasmacytomer skal reduseres 250 % i
starrelse

MR (minimal response)

225% reduksjon av serum M-komponent og reduksjon
av 24-timers urin M-komponent med >50%

Hvis ikke méalbar M-komponent i serum eller urin,
reduksjon av dFLC >25%

Ekstramedulleere plasmacytomer skal reduseres 250 %
i starrelse

SD (stable disease)

Tilfredsstiller ikke kriterier for sCR, CR, VGPR, PR eller PD

PD (progressive disease)

Stigning av M-komponent pa =25 % fra baseline (men minst
5 g/L) og/eller urin M-komponent (minst 2200 mg/24 timer).

Hos pasienter uten méalbar M komponent i serum eller urin:
225 % stigning av dFLC (absolutt stigning skal vaere
>100 mg/L).

225 % gkning av prosentandel plasmaceller i benmarg (men
skal veere minst 10 %)

Utvikling av nye CRAB kriterier.




«Minimal residual disease» (MRD)

MRD kan defineres som restsykdom som kun kan detekteres med de mest sensitive metoder som er
tilgjengelig. De senere ar har det blitt utviklet mer sensitive undersgkelser av benmargen, flowcytometri,
DNA sekvensering og PET/CT. | det farste tilfellet har det veert utarbeidet en spesiell kombinasjon av
markgrer som har vaert benevnt «euroflow» og «Next generation flow» (NGF). Denne undersgkelsen kan
under ideelle betingelser detektere en kreftcelle blant 10° benmargsceller. DNA sekvensering
identifiserer kreftspesifikke mutasjoner og har en sensitivitet som er ca. to ganger bedre. Myelomatose
har flere fasetter og vokser ogsd som plasmacytomer. PET-CT og MR kan oppdage lokale ansamlinger av
myelomceller som ikke nadvendigvis detekteres av flow eller sekvensering av benmargsceller. Det er
10-15 % diskordans mellom de forskjellige MRD-metodene. MRD-analyser og den behandlingsmessige
betydningen av disse er under rask utvikling. Det er tydelig vist at pasienter som blir MRD negative har en
bedre prognose enn de som ikke oppnar dette, men vi snakker fortsatt ikke om kurasjon. Vi anser MRD
ved flowcytometri eller sekvensering som viktig i enkelte siutasjoner i rutineoppfoelgingen og alltid i
kliniske studier. PET er na obligat for responsvurdering av pasienter med ekstra- og/eller paramedullzer
sykdom.



Versjonslogg

Versjon 1.4 (oktober 2026)

e Isatuksimab gis subkutant fremfor intravengst i alle kurer med isatuksimab

e Oppdatert avsnitt om stamcellehgsting, med mer liberal bruk av pleriksafor.

e Cilta-cel (CAR-T) er lagt til som behandlingsanbefaling i 2. og 3. behandlingslinje og anbefalinger
om prioritering og praktisk gjennomfgring er lagt til.

o Kapittelet om toksisitet ved CAR-T og bispesifikke antistoffer er oppdatert.

e Teklistamab + daratumumab er lagt til for informasjon under 2. linjebehandling. Det er enda ikke
refundert og kan ikke brukes, men illustrerer hvordan dette vil gis i Norge hvis refusjon.

e Elotuzumab, pomalidomid og deksametason (EPd) er lagt til som behandlingsanbefaling i 3. linje
etter refusjon juni 2026.

e Tocilizumab er lagt til som anbefalt profylakse for farste opptrappingsdose av bispesifikke
antistoffer.

e Anbefaling om allogen stamcelletransplantasjon hos selekterte pasienter er na helt fiernet som
anbefaling i Norge.

e Avsnittet om tromboseprofylakse er totalrevidert.

e Avsnittet om bisfosfonater og RANKL-hemmer er totalrevidert.

o Vaksinasjonsavsnittet er oppdatert ettersom pneumovax vaksinen er avregistrert. Capvaxive
kommerinn.

e Avsnittet om vurdering av behandlingsrespons tydeliggjor bruken av flowcytometri ved EuroFlow
for & undersgke om pasienter er i komplett respons og om de samtidig er MRD negative.

Versjon 1.3 (februar 2026)

e Belantamab mafodotin har fatt refusjon og referanser til compassionate use program fjernes da
dette nd er rutine.

e Isatuksimab i vedlikeholdsbehandling fjernet. Ny vurdering nar data fra GMMG-7 studien
foreligger.

Versjon 1.2 (november 2025)

e Lagtinn vedlikeholdsbehandling med CD38-antistoff basert pa Perseusstudien, kan ikke brukes
far refusjon foreligger.

e Belantamab mafodotin er EMA godkjent i kombinasjon med Vd og Pd og disse kombinasjonene er
na anbefalti 2. og 3. linje. | pavente av refusjon gis det i CUP.

e Isa-VRd er EMA godkjent som induksjonsbehandling far HMAS og er derfor angitt i
Handlingsprogrammet, men ma avvente bruk til refusjon foreligger.

e Vedlikeholdsbehandling med Isa-R og Dara-R er skrevet inn, men bruk ma avvente til refusjon
foreligger.

e PCdi3. linjebehandling er oppdatert pa bakgrunn av nylig publisert fase Il studie som viser bedre
PFS av PCd vs Pd. Ingen reell endring, bare oppdatert bakgrunn for anbefaling.

e Deteroppdatert anbefaling om bruk av IVIG/SCIG ved BCMA-rettede bispesifikke. Dette etter full
gjennomgang av litteraturen.

e Oppdaterte avsnitt om laboratorievurderinger etter innspill fra labmiljget.

e Oppdatert behandlingsflowgraf.

e Justering av CAR-T regler.




Versjon 1.1 (mai 2025)

e Talkvetamab er EMA godkjent og doseringstabell for hvordan vi tenker & bruke dette i Norge er
sattinn i Handlingsprogrammet. Ikke refundert enda.

e |satuksimab-VRd lagt til som sidestilt regime med Daratumumab-VRd i 1. linje til de som ikke skal
ha HMAS etter refusjonsgodkjenning i Nye metoder.

o Lagttil hvordan CAR-T vil prioriteres i Norge hvis det kommer refusjon og det er begrensning i
antall pasienter som kan f4 tilbud.

e Korrigert feil nar det gjelder doseringsintervall for pneumokokkvaksiner.

Versjon 1.0 (februar 2025)

Storre revisjon og danner grunnlaget for det forste Handlingsprogrammet i regi av Norsk
myelomatosegruppe. Inkluderer flere nye godkjente regimer, doseringstabeller for de vanligst brukte
regimene, oppdatert profylaksedel osv.
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