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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til starst mulig gavn for patienterne.

De regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmassige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets arbejde med en behandlingsvejledning. Den indeholder et eller flere
kliniske spargsmal, som Medicinradet skal basere sin vurdering pa.

Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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Forkortelser

BIOIBD: Database for Biologisk Behandling af Inflammatoriske Tarmsygdomme

BMSL.: Biologiske og malrettede syntetiske laegemidler

CDAL: Crohn’s Disease Activity Index

DSGH: Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi

EMA: Det Europeeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

GRADE: System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)

IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

ITT: Intention-to-treat

A Intravengs

MeSH: Medical Subject Headings

PCDAL: Pediatric Crohn’s Disease Activity Index

PICO: Population, intervention, komparator og outcome

PP: Per Protocol

RADS: Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

S.C. Subkutan

SMD: Standardized Mean Difference

TNFa: Tumornekrosefaktor-alfa

Side 3 af 16



> Medicinradet

1 Formal

Medicinradet gnsker med den felles regionale behandlingsvejledning at redegare for evidensen for klinisk
effekt og sikkerhed af biologiske og malrettede syntetiske leegemidler! (BMSL) til behandling af Crohns
sygdom. Medicinradets behandlingsvejledning vil kun omfatte leegemidler, som anvendes efter farstevalgs
medicinsk behandling, som er kortikosteroider (Exclusive Enteral Nutrition (flydende ernzring) i 4-6 uger,
som kun benyttes til barn/unge), efterfulgt af recidivprofylaktiske behandlinger med immunsuppressive
leegemidler som azathioprin, 6-mercaptopurin eller methotrexat. Medicinradet vil i behandlingsvejledningen
redegare for, om der er klinisk betydende forskelle pa leegemidlerne, eller om to eller flere af leegemidlerne
kan ligestilles.

Medicinradet begrundede sin indstilling til en gennemgang af omradet, som falger:

e Den faglige placering af ustekinumab i Radet for Anvendelse af Dyr sygehusmedicins (RADS)
baggrundsnotat og behandlingsvejledning er utydelig og har givet anledning til en a&ndring af
legemiddelrekommandationen.

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen for Crohns sygdom ikke udfardige en ny evidensgennemgang af
leegemidler, der er godkendt til behandling af fistulerende Crohns, eller leegemidler, der er godkendt til barn
med luminal Crohns sygdom. Medicinradet har kun behandlet ét nyt leegemiddel (darvadstrocel) til
komplekse perianale fistler ved Crohns sygdom, som ikke blev anbefalet som mulig standardbehandling, og
har ikke vurderet nye leegemidler til behandling af bgrn med luminal Crohns sygdom. Fagudvalget vurderer
pa denne baggrund, at det nuvaerende baggrundsnotat og behandlingsvejledningen fra RADS gealdende fra
2017 er tidssvarende pa disse indikationer. Nar Medicinradets behandlingsvejledning er udarbejdet, vil de
eksisterende anbefalinger udarbejdet af RADS blive indfart heri.

2 Baggrund

2.1 Crohns sygdom

Crohns sygdom er en kronisk inflammatorisk tarmsygdom, der kan omfatte alle dele af mave-tarm-kanalen.
Arsagen til sygdommens opstéen og udvikling er ukendt [1]. Sygdommen ses oftest i overgangen mellem
tynd- og tyktarmen. Betaendelsen er karakteriseret ved at veere segmenter og transmural, dvs. den kan ga
igennem alle lag af tarmens veeg. Symptomerne ved sygdommen er diarré (der kan veere blodig),
mavesmerter, veegttab og traethed. Den kroniske inflammatoriske tilstand kan pa sigt medfare komplikationer
i form af fistler og stenoser, hvor kirurgisk behandling kan veere ngdvendig [2,3]. Crohns sygdom kan ogsa
medfgre symptomer i organer udenfor tarmen, i serdeleshed fra led, lever, gjne og hud (sakaldte
ekstraintestinale manifestationer), og kan ledsages af komplikationer som knogleskarhed, nyresten og anaemi
0g hos bgrn medfare forsinket pubertet og veekstretardering [4].

Crohns sygdom er livsvarig med skiftende perioder af sygdomsaktivitet (recidiv) og remission. Sygdommen
betragtes som veerende i remission ved ophgr af symptomer og ingen tegn pa inflammation [2,5].

Sygdommen rammer hyppigst unge voksne mellem 20-30 ar men kan debutere tidligere. Antallet af patienter
med Crohns sygdom i Danmark blev i ar 2013 anslaet til 17.530, mens det vurderes, at ca. 9,1 pr. 100.000

! For tiden eksisterer der ikke malrettede syntetiske leegemidler til Crohns sygdom, men der er valgt samme
nomenklatur som ved colitis ulcerosa.
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patienter hvert ar bliver diagnosticeret med Crohns sygdom [6]. Hos barn under 16 ar er incidensen 3,7 pr.
100.000 [6].

Vurdering af sygdomsaktivitet er baseret pa en klinisk helhedsvurdering. Denne beror isar pa forekomst af
mavesmerter, diarré og almenbefindende, objektive fund og parakliniske undersggelser sasom
inflammationsmarkerer i blod eller affaring og/eller endoskopi/billeddiagnostik. Barn/unge har ofte svarere
sygdomsforlgb end voksne [7]. Sygdomsaktiviteten kan inddeles i mild, moderat eller sveer, og forskellige
aktivitetsindices beskriver sygdomsaktiviteten og anvendes i kliniske kontrollerede undersggelser, f.eks.
CDAI (Crohn’s Disease Activity Index (voksne)) og forskellige udgaver af PCDAI (Pediatric Crohn’s
Disease Activity Index (bgrn/unge)). Patienter med moderat til svaer aktiv sygdom har typisk generel darlig
trivsel [8].

2.2 Behandling af Crohns sygdom

Der er ingen medicinske behandlinger eller kirurgiske indgreb, der kan helbrede patienterne. Malet med
behandlingen af den akutte sygdom er at inducere Kklinisk remission, at fastholde remission uden brug af
kortikosteroider og at forbedre patientens livskvalitet. Da langvarig behandling med kortikosteroider er
forbundet med vaesentlige bivirkninger, er det ligeledes et mal at mindske patienternes brug heraf.

Ved sygdomsaktivitet vil patienterne seedvanligvis farst blive behandlet med kortikosteroider (eller Exclusive
Enteral Nutrition (flydende ernaering) i 4-6 uger, som kan benyttes til bgrn/unge), efterfulgt af
recidivprofylaktisk behandling med immunosuppressiva som azathioprin, 6-mercaptopurin eller methotrexat.
Hvis sygdommen ikke kan holdes i remission med immunosuppressiv behandling, eller hvis sygdommen
ikke kan bringes i remission ved brug af kortikosteroid behandling, kan behandling med et af de i tabel 1
beskrevne lzegemidler igangseettes efter Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologis (DSGH)
retningslinjer [8].

RADS har i 2016 ligestillet de tre lzzgemidler adalimumab, infliximab og vedolizumab, mens ustekinumab
kan anvendes herefter [9].

Der findes ingen preecis opgerelse over andelen af danske patienter med Crohns sygdom, der er i behandling
med et BMSL. Pa baggrund af data fra Region Nordjylland skennes det pa landsplan, at der er ca. 4.000
patienter med Crohns sygdom i behandling, og at ca. 600 patienter pr. ar starter ny behandling med et af de
leegemidler, som indgar i behandlingsvejledningen. En undersggelse af bgrn i perioden fra 1998-2008 viste,
at ca. 29-41 % var i behandling med et TNF-ha@mmende leegemiddel 5 ar efter diagnosen [10].

2.3 Laegemidlerne

| tabel 1 ses en oversigt over de leegemidler, som er godkendt af Det Europaiske Laeegemiddelagentur (EMA)
til behandling af Crohns sygdom hos voksne, som har haft utilstreekkelig respons, mistet respons pa, var
intolerante over for eller har kontraindikationer mod behandling med kortikosteroider, 6-mercaptopurin,
azathioprin eller methotrexat.
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Tabel 1: Oversigt over leegemidler indiceret til behandling af moderat til sveer aktiv Crohns sygdom
ATC-kode Indholdsstof | Virkningsmekanisme Dosering og administrationsform
LO4AA33 Vedolizumab | a4p7-integrin-hemmer Induktionsdosis

l.v. 300 mg uge O, 2 og 6.

Vedligeholdelsesdosis

I.v. 300 mg hver 8. uge.
LO04AB02 Infliximab TNFa-hemmer Induktionsdosis

I.v. 5 mg/kg uge 0, 2 og 6.

Vedligeholdelsesdosis

I.v. 5 mg/kg hver 8. uge.
LO04AB04 Adalimumab TNFa-hemmer Induktionsdosis

S.c 160 mg uge 0, 80 mg uge 2.

Vedligeholdelsesdosis

S.c. 40 mg hver 2. uge.

LO04AC05 Ustekinumab Interleukin 12/23-ha&mmer Induktionsdosis

Uge 0: L.v. 260 mg (< 55 kg); 390 mg (>
55 - <85 kg); 520 mg (> 85 kg).

Vedligeholdelsesdosis
S.c. 90 mg uge 8 og herefter hver 12.
uge.

Doseringen af infliximab og ustekinumab er baseret pa patientens veaegt. Fagudvalget anslar, at patienter med
moderat til sver aktiv Crohns sygdom i gennemsnit vejer ca. 75 kg2

3 Kliniske sp@rgsmal

Nedenstaende kliniske spargsmal angiver de primare problemstillinger, som gnskes afdaekket i denne
behandlingsvejledning. Til hvert klinisk spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen,
interventionerne, alternativ til interventionerne (komparator) samt de effektmal, som leegemidlernes virkning
skal vurderes pa (effektmal). Dette betegnes pa engelsk PICO (Population, Intervention, Comparator,
Outcomes).

Patienter, som ikke har modtaget anden behandling end farstevalgs medicinsk behandling, som omfatter
behandling med kortikosteroider, azathioprin, 6-mercaptopurin eller methotrexat, betegnes som BMSL-naive
patienter. Patienter, som har modtaget behandling med et eller flere BMSL, betegnes som BMSL-erfarne.
Fagudvalget finder det vigtigt at se pd bade BMSL-naive og BMSL-erfarne patienter, da effekten af
leegemidler kan veere forskellig i de to populationer. Der er derfor opstillet 2 kliniske spagrgsmal, som gnskes
besvaret i behandlingsvejledningen.

2 Data er opgjort pa baggrund af patienter fra Region Nordjyllands database over patienter med Crohns sygdom.
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3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle mellem biologiske og malrettede syntetiske lsegemidler (BMSL) til
behandling af voksne BMSL-naive patienter med moderat til svaer aktiv Crohns sygdom?

Population
Voksne BMSL-naive patienter (> 18 ar) med moderat til sveer aktiv Crohns sygdom, der opfylder kriterierne
for behandling (jf. afsnit 2.2).

Interventioner (dosering i henhold til tabel 1)
Vedolizumab

Infliximab

Adalimumab

Ustekinumab.

Komparator
Interventionerne som angivet ovenfor vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Angivet i tabel 2.

3.2 Klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle mellem biologiske og malrettede syntetiske lsegemidler (BMSL) til
behandling af voksne BMSL-erfarne patienter med moderat til svaer aktiv Crohns sygdom?

Population
Voksne BMSL-erfarne patienter (> 18 ar) med moderat til sveer aktiv Crohns sygdom, der opfylder
kriterierne for behandling med leegemidler (jf. afsnit 2.2).

Intervention (dosering i henhold til tabel 1)
Vedolizumab

Infliximab

Adalimumab

Ustekinumab.

Komparator
Interventionerne som angivet ovenfor vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Angivet i tabel 2.

3.3 Valg af effektmal

Tabel 2 indeholder de effektmal, som fagudvalget finder nadvendige for at vurdere, om der er klinisk
betydende forskelle mellem lzegemidlerne. Derudover er der taget stilling til vigtigheden af de valgte
effektmal og opsat graenser for mindste klinisk relevante forskelle.

Fagudvalget vil i vurderingen af absolutte forskelle, inddrage konfidensintervaller for at tage hgjde for
usikkerheden omkring punktestimatet.
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Tabel 2: Liste over effektmal. For hver effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel.

Effektmal Vigtighed | Maleenhed Mindste klinisk
relevante
forskel

Klinisk remission, efter Kritisk Andel patienter, som opndr CDAI-score | 10 procentpoint

induktionsbehandling (uge 6-8) <150
Systemisk steroidfri remission, Kritisk Andel patienter, som ikke er i systemisk | 10 procentpoint
vedligeholdelsesbehandling (uge 52) kortikosteroidbehandling efter 52 uger og
har en total CDAI-score < 150

Alvorlige ugnskede handelser* Kritisk Andel patienter, der oplever en eller flere | 5 procentpoint
alvorlige ugnskede handelser
Kvalitativ gennemgang af Ikke relevant
bivirkningsprofil

Endoskopisk/billeddiagnostisk Vigtig Andel patienter, som opnar 10 procentpoint

remission, vedligeholdelsesbehandling endoskopisk/billeddiagnostisk remission

(uge 52)

Livskvalitet* Vigtig Andel patienter, der opnér score > 170 pa | 10 procentpoint

Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ)
Forskel i &ndring fra baseline pa IBDQ 16 point

* For disse effektmal gnskes data med lzengst mulig opfalgningstid.

Safremt der ikke eksisterer data med de angivne tidshorisonter, gnsker fagudvalget data med en sa lang
opfalgningstid som muligt. Fagudvalget gnsker ligeledes data med en sa lang opfalgningstid som muligt for
effektmal omhandlende laegemidlets sikkerhed. Hvis der er forskel pd méaden, de enkelte effektmal opgares
pa tveers af studier, vil fagudvalget vurdere, hvorvidt effektmalene er sammenlignelige.

Kritiske effektmal

Klinisk remission, efter induktionsbehandling
Fagudvalget finder, at klinisk remission efter induktionsbehandlingen, i uge 6-8, er et kritisk effektmal, da
tidlig remission er afgarende for den videre behandling af patienten [8].

Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) er det mest anvendte scoringssystem i kliniske studier til at vurdere
sygdomsaktivitet og dermed klinisk remission hos patienter med Crohns sygdom [11,12]. CDAI-scoren gar
fra 0 til ca. 600, hvor en hgj score indikerer mere sygdomsaktivitet. CDAIl-scoren er baseret pa syv deggns
registrering af patientens diarréer, abdominale smerter og generelle velbefindende, herudover indgar
ekstraintestinale manifestationer, brug af obstipantia, udfyldning i abdomen, heematokritveerdi og kropsvagt.
Det er generelt accepteret, at klinisk remission er defineret ved en CDAI-score < 150 [12].

I en international undersggelse med 46 klinikere var starstedelen af de adspurgte enige i, at den mindste
klinisk relevante forskel for klinisk remission er 10 procentpoint ved sammenligning af to leegemidler [13].
Fagudvalget er enige i denne vurdering og har lagt dette til grund i vurderingen.

Systemisk steroidfri remission, vedligeholdelsesbehandling (uge 52)

Langvarig behandling med systemiske kortikosteroider kan veere forbundet med vasentlige bivirkninger.
Fagudvalget finder derfor, at systemisk steroidfri remission efter 52 uger er et kritisk effektmal, da det er
afgarende, at patienten ikke er i langvarig systemisk kortikosteroidbehandling og samtidig opretholder en
langtidseffekt.
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Systemisk steroidfri remission er defineret ved, at patienterne ikke er i systemisk kortikosteroidbehandling
og har en total CDAI-score < 150 i uge 52. CDAI-scoresystemet er beskrevet ovenfor.

Fagudvalget vurderer, at hvis mere end 10 procent flere patienter opnar systemisk steroidfri remission ved
behandling med et eller flere af legemidlerne i forhold til et andet, er der en klinisk relevant forskel mellem
leegemidlerne.

Bivirkninger

Bivirkninger belyser de negative konsekvenser, patienterne kan opleve ved behandling med leegemidlet. Da
Crohns sygdom er en livslang sygdom, og der ikke findes nogle kurative leegemidler, anser fagudvalget
bivirkninger som et kritisk effektmal. Fagudvalget gnsker at se pa bivirkninger ud fra et kvantitativt mal,
alvorlige ugnskede handelser og et kvalitativt mal i form af en narrativ beskrivelse af bivirkningsprofilerne
for legemidlerne.

Alvorlige ugnskede handelser: Fagudvalget finder, at andelen af patienter, som oplever en eller flere
alvorlige ugnskede handelser, er sarligt relevant for vurderingen af, om leegemidlerne kan ligestilles til
behandling af Crohns sygdom. Fagudvalget vurderer derfor, at alvorlige ugnskede handelser er et kritisk
effektmal. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 procentpoint i andelen af patienter, der oplever alvorlige
ugnskede handelser ved behandling med et eller flere af leegemidlerne, er klinisk relevant.

Bivirkninger: Fagudvalget vil derudover foretage en kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofiler af de
enkelte leegemidler, med henblik pa at vurdere bivirkningernes alvorlighed, type, hyppighed og
handterbarhed. Fagudvalget gnsker szrligt at belyse, hvor leegemidlerne adskiller sig fra hinanden.

Vigtige effektmal

Endoskopisk/billeddiagnostisk remission, vedligeholdelsesbehandling (uge 52)

Fraver af inflammation i tarmen er et vigtigt behandlingsmal for patienter med Crohns sygdom, idet
mukosal heling associerer til et bedre forlgb af Crohns sygdom. Endoskopi (eller anden billeddiagnostik) er
objektive metoder til at definere mukosal heling.

Til at vurdere endoskopisk remission kan anvendes Crohn’s disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS).
En CDEIS-score pa mindre end 3 indikerer endoskopisk remission.

I en international undersggelse med 46 klinikere var starstedelen af de adspurgte enige i, at den mindste
klinisk relevante forskel for klinisk remission er 10 procentpoint ved sammenligning af to leegemidler [13].
Fagudvalget er enige i denne vurdering og fastsatter den mindste klinisk relevante forskel til 10 procentpoint
for dette effektmal.

Livskvalitet

Da patienternes livskvalitet pavirkes betragteligt ved moderat til svar aktiv Crohns sygdom, finder
fagudvalget, at livskvalitet er et vigtigt effektmal. Til at male livskvalitet anvendes IBDQ; et velvalideret,
sygdomsspecifikt livskvalitetsinstrument, der vaegter symptomer og problemer, der er sarlige for patienter
med inflammatoriske tarmsygdomme [14]. Spargeskemaet bestar af 32 spargsmal fordelt pa fire
dimensioner: affgringssymptomer, emotionel sundhed, systemiske symptomer og social funktion. Skalaen
gar fra 32 til 224, hvor en hgjere veardi indikerer bedre livskvalitet.

| litteraturen er det angivet, at patienter, som er i remission, typisk har en score pa IBDQ-skalaen mellem
170-190 [15]. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 10 procentpoint i andelen af patienter, der opnar en
samlet score pa minimum 170, er klinisk relevant.
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Det er ligeledes angivet i litteraturen, at en &ndring pa > 16 point fra baseline er klinisk relevant og indikerer
behandlingsrespons [15,16]. Fagudvalget gnsker derfor ogsa data for gennemsnitlig &endring fra baseline og
vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er en @ndring pa > 16 point.

4 @vrige forhold

Fagudvalget udarbejder anbefalinger for initiering af behandling, skift, seponering, interval- og
dosisjustering og monitorering af effekt for de udvalgte leegemidler. Anbefalingerne udarbejdes ud fra den
fundne litteratur. Foreligger der ikke data for disse problemstillinger, vil vurderingerne veere baseret pa
fagudvalgets kliniske erfaring.

Der vil ikke blive udfart en systematisk litteratursggning pa patientveerdier og preeferencer, men litteratur
udvalgt pa baggrund af den systematiske sggning for de kliniske spgrgsmal, og som omhandler
patientveerdier og preeferencer, vil kunne blive inddraget i vurderinger af leegemidlernes indbyrdes placering
og ligestilling. Patientveerdier og preeferencer kan ligeledes indga i vurderingen ved at inddrage viden og
erfaring fra fagudvalget.

5 Strategi for litteratursggning og udveelgelse af litteratur

Litteratursggning gennemfares i henhold til Metodehandbog for Medicinradets vurdering af flere leegemidler
inden for samme terapiomrade [17].

5.1 Seggning efter kliniske retningslinjer

Til belysning af de kliniske spargsmal sgges farst efter guidelines pa engelsk og nordiske sprog. Der sgges i:

¢ National Guidelines Clearinghouse (USA)

e Guidelines International Network

o NICE (Storbritannien)

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Skotland)

e IQWIG (Tyskland)

e EUNetHTA

e Statens beredning fér medicinsk och social utvérdering (Sverige)
o Helsedirektoratet (Norge)

e Kunnskapssenteret/FHI - Folkehelseinstituttet (Norge)

e Cochrane library, HTA.

Hvis der findes kliniske retningslinjer, som ud fra Medicinradets vurdering er udfgrt metodemassigt
forsvarligt (se afsnit 6), indeholder de ngdvendige informationer til en opdatering, og hvor de benyttede in-
og eksklusionskriterier svarer til de i protokollen beskrevne PICO (population, intervention, komparator og
outcome (effektmal)) benyttes denne/disse. Sggningen efter relevante guidelines afgraenses til inklusion af
litteratur 3 ar tilbage, da ustekinumab i 2016, som seneste leegemiddel, blev godkendt til behandling af
Crohns sygdom.
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5.2 Seggning efter primaerstudier

Der vil blive sggt efter systematiske oversigtsartikler og primarartikler. Eventuelle andre oversigtsartikler,
som fagudvalget har kendskab til, der ikke er systematiske, vil kun blive anvendt til at sammenholde
referencer med inkluderede primarartikler.

Litteratursggningen efter oversigts- og primarartikler gennemfares i nedenstaende databaser.

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL
Systematiske X X X
oversigtsartikler
Primerartikler X X X

For alle databaser geelder, at der sgges i den senest tilgeengelige udgave. For MEDLINE indebarer dette, at
ogsa en searlig database med endnu ikke indekserede artikler bliver inkluderet.

Der vil blive sggt efter randomiserede kontrollerede forsgg (RCT). Leegemidlernes generiske navne
inkluderes i sggningen sammen med deres handelsnavne. Hvor der er relevante indekseringtermer (f.eks.
Medical Subject Headings, MeSH), inkluderes disse i sggningen, ligesom der tages hgjde for alternative
stavemader og forskellige ordendelser.

5.3 Udveelgelse af litteratur

To personer screener uafhaengigt af hinanden de fundne guidelines og vurderer, om de er relevante for
besvarelsen af de kliniske spgrgsmal.

To personer screener uafhangigt af hinanden pa titel- og abstractniveau de systematiske oversigtsartikler og
primerartikler, som fremkommer ved sggningen. Studierne vil blive udvalgt pa baggrund af, om de opfylder
kriterierne for population, intervention, komparator, effektmal samt studiedesign.

Alle studier, som vurderes at vaere relevante af mindst én person, vil blive diskuteret af mindst to personer og
herefter in- eller ekskluderet pa baggrund af konsensus. To personer gennemlaser hernast uafhaengigt af
hinanden disse udvalgte systematiske oversigtsartikler og primaerartikler i deres fulde leengde og vurderer,
hvorvidt de skal inkluderes. Uoverensstemmelser drgftes af mindst to personer, og hvis der ikke kan opnas
enighed om in- eller eksklusion, drgftes det med en tredje person.

Hvis systematiske oversigtsartikler ikke lever op til kvalitetskravene eller kan besvare de kliniske spargsmal,
vil de blive leest med henblik pa besvarelsen af gvrige forhold, dvs. initiering, skift, seponering, interval- og
dosisjustering samt monitorering af effekt for de enkelte legemidler. Systematiske oversigtsartikler bliver
desuden brugt til at krydstjekke litteratursggningen.

Primeerartikler, som omhandler randomiserede kontrollerede studier, inkluderes. Andre studiedesigns end
RCT medtages som udgangspunkt ikke, medmindre fagudvalget har kendskab til, at der findes relevant
information i andre studier, som ikke er RCTs.

6 Kvalitetsvurdering

Udvalgte guidelines vurderes af to uafhangige personer pa deres kvalitet vha. AGREE I1. To personer
vurderer uafhangigt af hinanden anvendeligheden af systematiske oversigtsartikler vha. AMSTAR. Den
samlede evidenskvalitet vurderes vha. GRADE.
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7 Databehandling og analyse

Dataekstraktion foretages uafheengigt af to personer. Der vil blive udfart en komparativ analyse for hvert
effektmal pa baggrund af relevant data ekstraheret fra de inkluderede studier. For hvert effektmal og studie
angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-protocol (PP)) samt anvendt statistisk metode.
Resultater for ITT-populationen skal, hvis muligt, angives, hvis komparative analyser i udgangspunktet ikke
er baseret pa denne population. Hvis de ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-
beskrivelser, specielt ift. preespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

For dikotome effektmal (dvs. effektmal, som kun har to mulige udfald f.eks. enten "ja” eller "nej”) vil alle
statistiske analyser forega pa den relative skala (relativ risiko eller hazard ratio).

Eventuelle omregninger til absolutte forskelle vil blive baseret pa den estimerede relative forskel anvendt pa
et antaget niveau pa handelsesraten for et af de relevante behandlingsalternativer, som kan defineres af
fagudvalget. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i Danmark ved behandling med det valgte
relevante behandlingsalternativ.

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, skal der foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det
er metodemaessigt forsvarligt. For alle kliniske spargsmal vil der blive foretaget netvaerksmetaanalyser, hvis
der findes evidens til et sammenhangende netveerk med mindst fire alternativer (inklusive en eventuel felles
komparator). Hvis det vurderes, at netveerksmetaanalyser ikke vil vaere metodisk forsvarlige at gennemfare,
vil den tilgengelige evidens blive opsummeret ved hjeelp af parvise metaanalyser og indirekte justerede
analyser (Buchers metoder), i det omfang det vurderes forsvarligt fra et metodisk stasted.

Netveerksmetaanalyser vil blive baseret pa den arm-baserede netvaerksmetaanalysemetode som beskrevet i
Salanti [18]. Alle netvaerksmetaanalyser gennemfares i WinBUGS version 1.4.3 (Imperial College and
MRC, UK). De statistiske analyser baseres pa binomial likelihoods for dikotome effektmal. Der vil for hver
enkelt analyse blive fortaget en vurdering af, om de inkluderede studier er tilstraekkelig ens til at forsvare
brug af en fixed effects model; hvis dette ikke er tilfaeldet, vil analyserne blive baseret pa random effects
modeller. For hvert effektmal rangeres de relevante alternativer i henhold til sandsynligheden for at give det
bedste resultat for hvert effektmal. Disse rangeringer er baseret pa arealet under den kumulative
rangeringskurve. De fremkomne rangeringer skal tolkes med varsomhed under hensyntagen til estimater pa
effekt og vurderingen af evidensens kvalitet.

For kontinuerlige effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier,
skal eventuelle metaanalyser baseres pa Standardized Mean Difference (SMD). Den estimerede SMD skal
omregnes til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser for den foretrukne skala i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netveerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Valget af syntesemetode begrundes, og specifikke analysevalg truffet i forhold til metoden skal
fremga tydeligt.
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