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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Medicinradet
udarbejder blandt andet falles regionale behandlingsvejledninger, som giver en
sundhedsfaglig vurdering af de laegemidler, der er sammenlignet inden for et
sygdomsomrade. Medicinradet bestar af tre enheder, som i forbindelse med
udarbejdelse af behandlingsvejledninger har fglgende opgaver:

e Radet indstiller udarbejdelse af og godkender behandlingsvejledninger.

e Sekretariatet er overordnet metodeansvarlig og betjener de forskellige fagudvalg og
Radet.

e Fagudvalgene bestar blandt andet af laeger, farmakologer og patienter, som bidrager
til vurderingen af sygdomsomradet.

Om behandlingsvejledninger

Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et sygdomsomrade. Det vil
almindeligvis inkludere en vurdering af:

e hvilke lzegemidler der kan anses for at vaere ligestillede, dvs. lige gode til den
relevante patientgruppe

e hvilke patienter der kan behandles med laegemidlerne
e hvilke kriterier der er for opstart af behandling

e hvilke kriterier der er for skift af behandling, herunder skift af leegemiddel hos
patienter, der allerede er i behandling

e hvilke kriterier der er for stop af behandling.

Behandlingsvejledningerne danner dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for
behandling af patienter pa tveaers af sygehuse og regioner. Behandlingsvejledningerne
angiver kliniske raekkefglger af de inkluderede laegemidler pa baggrund af en redeggrelse
for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Medicinradets behandlingsvejledning omfatter fglgende dokumenter: Opsummering,
evidensgennemgang, laegemiddelrekommandation og eventuelt en omkostningsanalyse.

| Medicinradets opsummering (dette dokument) praesenteres hovedresultatet af den
senest opdaterede evidensgennemgang. Desuden indgar det kliniske
sammenligningsgrundlag, der viser dosis og behandlingsperiode for de ligestillede
leegemidler. Dette danner sammen med en eventuel omkostningsanalyse baggrund for
Medicinradets leegemiddelrekommandation til regionerne.

| Medicinrddets evidensgennemgang er datagrundlaget og analyserne naermere
beskrevet. Medicinradet tager i analyserne udgangspunkt i en protokol, der er godkendt
af Radet tidligere. | evidensgennemgangen tager Medicinradet blandt andet stilling til,



om der er klinisk betydende forskelle mellem lzegemidlerne, eller om to eller flere af
disse kan ligestilles.

For yderligere information se Metodehdndbog for Medicinradets vurdering af flere
leegemidler inden for samme terapiomrdde. Du finder denne pa Medicinrddets
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1. Introduktion

Denne opsummering sammenligner laegemidler til forebyggende behandling af arveligt
angiogdem type | og Il pa baggrund af Medicinradets evidensgennemgang. Formalet er
at vurdere, om to eller flere leegemidler kan ligestilles og dermed udszettes for
priskonkurrence i et Amgros-udbud. Laegemidlet med de laveste omkostninger bliver
herefter 1. valg i en leegemiddelrekommandation.

Medicinradet vurderer, at der i gjeblikket er ca. 45 patienter (praevalens), der modtager
forebyggende behandling i Danmark, og der vil komme ca. en ny patient om aret
(incidens), som vil veere kandidat til forebyggende behandling.

2. Medicinradets kliniske
reekkefglge af leegemidler

e Anvend s.c. Cl-esteraseinhibitor eller s.c. lanadelumab til patienter med arveligt
angiogdem, som opfylder Medicinradets kriterier for opstart af forebyggende
behandling (se afsnit 4.1).

e Overvej oral behandling med berotralstat til patienter, hvor det ikke er muligt at
anvende forebyggende subkutan behandling, eller denne ma ophgre pga.
bivirkninger.

* Anvend kun intravengs infusion med Cl-iesteraseinhibitor (Cinryze) som
forebyggende behandling i szerlige tilfelde, hvor det ikke er muligt at anvende et
subkutant eller oralt administreret leegemiddel.

Tabel 1. Medicinradets kliniske raekkefglge for laegemidler til forebyggende behandling ved
arveligt angiogdem

Laegemiddel

Anvend til minimum 80 % af s.c. Cl-inhibitor (Berinert! 2000 IE og 3000 IE)
populationen*

s.c. lanadelumab

Overvej oral berotralstat

Anvend kun i szerlige tilfaelde i.v. C1l-inhibitor (Cinryze?)

* Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen der forventes behandlet med det leegemiddel, der
bliver fgrstevalg i leegemiddelrekommandationen.
1 Kun de naevnte praeparater/styrker er godkendt til rutinemaessig forebyggende behandling.
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Der kan veere patienter, hvor det af hensyn til compliance eller andet kan vaere
hensigtsmaessigt at anvende et laegemiddel, der kan administreres hver 2.-4. uge,
fremfor et leegemiddel, der skal administreres ca. to gange om ugen. Medicinradet
vurderer, at disse forhold geelder for hgjst 20 % af patienterne, og ligestillingen gzelder
derfor for minimum 80 % af patienterne.

Graviditet
Kun Cl-inhibitorer kan anvendes under graviditet.

3. Baggrund

Evidensgennemgangen er baseret pa Medicinradets protokol for
behandlingsvejledningen og tidligere vurderinger af berotralstat, subkutan (s.c.) C1-
inhibitor og lanadelumab, suppleret med nyere publiceret litteratur.

Det kliniske spgrgsmal, der belyses er:

Er der klinisk betydende forskelle pé valg af forebyggende behandling til voksne og unge
(2 12 dér) med arveligt angiogdem?

3.1 Medicinradets tidligere vurdering af leegemidlerne

Det fglgende afsnit opsummerer kort baggrunden for Medicinradets kliniske raekkefplge
af laegemidlerne. For uddybning henvises til Medicinradets tidligere vurderinger af C1-
esteraseinhibitor (Berinert), lanadelumab og berotralstat, samt Medicinradets

evidensgennemgang vedr. laegemidler til forebyggende behandling af arveligt angiogdem

—version 1.0.

3.1.1 S.c. Cl-esteraseinhibitor

Medicinradet har tidligere vurderet, at s.c. Cl-esteraseinhibitor er lige sa effektivt og
sikkert som lanadelumab til forebyggende behandling af arveligt angiogdem. Begge
legemidler medfgrer anfaldsfrihed hos omkring 40 % af patienterne, og der er ikke
registreret alvorlige bivirkninger. Begge laegemidler forbedrer den helbredsrelaterede
livskvalitet, men data herfor kan ikke sammenlignes, da der er anvendt forskellige
maleredskaber. Se Medicinradets vurdering af Cl-esteraseinhibitor (Berinert) fra august
2021.

3.1.2 Lanadelumab

Medicinradet har tidligere vurderet, at lanadelumab er mere effektivt og lige sa sikkert
som i.v.Cl-esteraseinhibitor til forebyggende behandling af arveligt angiogdem
(merveerdi af ukendt stgrrelse). Over 40 % blev anfaldsfri ved behandling med
lanadelumab. Se Medicinradets vurdering af lanadelumab fra januar 2020. Bemaerk, at
lanadelumab indgar som komparator i vurderinger af s.c. Cl-esteraseinhibitor og
berotralstat.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/a-d/c1-inhibitor-human-berinert-arveligt-angioodem-revurdering
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/a-d/c1-inhibitor-human-berinert-arveligt-angioodem-revurdering
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/l/lanadelumab-takhzyro-arveligt-angioodem
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/b/berotralstat-orladeyo-arveligt-angioodem
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/arveligt-angioodem
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/arveligt-angioodem
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/arveligt-angioodem
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/a-d/c1-inhibitor-human-berinert-arveligt-angioodem-revurdering
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/l/lanadelumab-takhzyro-arveligt-angioodem

Side 5/8

3.1.3 Berotralstat

Medicinradet har tidligere vurderet, at oral behandling med berotralstat er mindre
effektivt til at forebygge angiogdem-anfald end lanadelumab. Kun fa patienter blev helt
anfaldsfri efter behandling med berotralstat (forskel ikke klinisk relevant ift. placebo).
Effekten af berotralstat pa helbredsrelateret livskvalitet var ogsa lavere.
Bivirkningsprofilerne er forskellige ved de to behandlinger, men der var ingen forskel i
andel patienter med alvorlige bivirkninger, eller som ophgrte med behandlingen pga.
bivirkninger. Den orale administrationsform kan dog vaere et relevant alternativ til
subkutan infektion hos nogle patienter. Se Medicinradets vurdering af berotralstat fra
marts 2022.

3.2 Medicinradets vurdering af ny litteratur

| den opdaterede litteratursggning blev der ikke identificeret nye randomiserede studier
af leegemidlerne. Nyere publicerede analyser med indirekte sammenligning mellem
legemidlerne understgtter Medicinradets tidligere konklusioner.

3.3  Konklusion

Pa baggrund af de tidligere vurderinger og den opdaterede litteratursggning vurderer
Medicinradet, at der ikke er klinisk betydende forskelle mellem s.c. C1l-esteraseinhibitor
og s.c. lanadelumab, mens berotralstat og i.v. Cl-esterasehaemmer har ringere effekt.

4. @vrige forhold

4.1  Kiriterier for opstart af behandling

Medicinradet anbefaler, at forebyggende behandling ved arveligt angiogdem | og Il
tilbydes til:

e patienter > 12 ar med vaesentlig nedsat livskvalitet, der som udgangspunkt har
minimum fire anfald om maneden.

4.2 Monitorering af behandling

Malet med den forebyggende behandling er at reducere anfaldsfrekvensen (mindst 50
%), og sa vidt det er muligt at holde patienten fri for anfald.

Ved opstart af forbyggende behandling ses patienten hver 3. maned inden for det fgrste
ar med henblik pa eventuel dosisjustering og evaluering af effekt og bivirkninger.
Herefter én gang om aret.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/b/berotralstat-orladeyo-arveligt-angioodem
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Dosisreduktion af lanadelumab
| praksis opstarter patienterne med lanadelumab med en dosis pa 300 mg hver 2. uge og
vurderes efter 3 maneders behandling.

Hvis patienten har veeret anfaldsfri pa denne behandling i 3 maneder, gges intervallet til
naeste behandling med 3 dage for hver naeste injektion (dvs. hver 17. dag, 20. dag osv.).
Hvis patienten herefter oplever gennembrudsanfald, vender patienten tilbage til det
tidligere behandlingsinterval, hvor patienten var anfaldsfri. Nar patienten igen kommer i
en stabil periode med anfaldsfrihed, forsgges behandlingsintervallet gget igen med 1-3
dage for hver naeste behandling.

4.3  Skift mellem preeparater

Medicinradet opfordrer til, at man i klinikken vurderer, om der er patienter i
forebyggende behandling, der vil kunne skifte til et billigere praeparat, hvis besparelsen
opvejer de omkostninger og ulemper for patient og sygehus, som skiftet vil veere
forbundet med.

Ved mangelfuld effekt (mindre end 50 % reduktion i anfald) af s.c. lanadelumab kan
klinikeren overveje, om det vil vaere relevant at forsgge at skifte til s.c. C1-
esteraseha@mmer og omvendt, eller om behandlingen helt skal seponeres.

De to lzegemidlers bivirkningsprofiler er relativt ens, hvorfor der som udgangspunkt ikke
vil veere rationale for at skifte pga. bivirkninger, medmindre der er tale om en allergisk
reaktion. Hvis der optraeder allergisk reaktion ved behandling med s.c. lanadelumab, kan
man saledes overveje at skifte til s.c. C1-esteraseha&mmer og omvendt.

Berotralstat har bade en anden administrationsform og en anderledes bivirkningsprofil
end de subkutant administrerede lzegemidler. Skift til oral berotralstat kan derfor
overvejes, hvis patienten er generet af lokale reaktioner pa indstiksstedet eller
systemiske bivirkninger af de subkutane laegemidler.

4.4  Kiriterier for seponering

Effekten af den forebyggende behandling vurderes 6 maneder efter opstart.
Behandlingen bgr som udgangspunkt seponeres, hvis anfaldsfrekvensen ikke er
reduceret med mindst 50 % sammenlignet med perioden, fgr behandlingen blev
iveerksat.



5. Klinisk
sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag (Tabel 2) anvendes de doser, som Medicinradet
vurderer er ligestillet. Sammenligningsdosis for lanadelumab er baseret pa, at det ifglge
produktresumeet kan overvejes at reducere dosis af lanadelumab ved at forlaenge
dosisintervallet fra 2 til 4 uger hos patienter, som er stabile og uden anfald. | dansk
klinisk praksis har det vist sig muligt hos godt halvdelen af patienterne. Den anvendte
sammenligningsdosis er derfor baseret pa et gennemsnit af de to dosisintervaller.

Tabel 2. Ligestillede lzegemidler til forebyggende behandling ved arveligt angiogdem

Laegemiddel Ligestillede doser Sammenlignings-  Antal pakninger

dosis (8 uger)

s.c. C1l-inhibitor 60 IE/kg legemsvaegt 2 67.200 IE? 33,6 pakker a 2.000 IE eller

(Berinert! 2000 gange ugentligt 22,4 pakker a 3.000 IE

IE og 3000 IE)

s.c. lanadelumab 50 %: 300 mg hver 2. uge 900 mg 3 pakker a 1 sprgjte med
50 %: 300 mg hver 4. uge 300 mg

1 Kun de naevnte praparater/styrker er godkendt til rutinemaessig forebyggende behandling.
2 Beregnet for en gennemsnitsvaegt pa 70 kg.

Der vil ikke blive udarbejdet en omkostningsanalyse. Leegemiddelomkostningerne vil
dermed danne baggrund for raekkefglgen i laegemiddelrekommandationen.
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6. Versionslog

Version Dato Zndring

1.0 22. februar 2024 Godkendt af Medicinradet.
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