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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinrddet udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner.

Medicinraddet angiver kliniske rangeringer for de inkluderede laegemidler pa baggrund af
en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil udarbejde behandlingsvejledningen. Den
indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som Medicinradet skal basere sin rangering
af legemidlerne pa. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen, de
legemidler, Medicinradet vurderer, og effektmalene. Udover de(t) kliniske spgrgsmal
indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning, -selektion og
databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Metodehdandbog for Medicinradets
vurdering af flere legemidler inden for samme terapiomrdde, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for protokollens indhold,
kan Medicinradet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme geelder, hvis der
er begdet veesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen.

Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 1. september 2021
Dokumentnummer 122438
Versionsnummer 1.0
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1. Begreber og forkortelser

ARR Annual relapse rate

Cl Konfidensinterval

CIS Clinically Isolated Syndrome

DMT  Disease Modifying Therapy

ECG Electrocardiogram

EDSS  Expanded Disability Status Scale

EMA European Medicines Agency

EPAR  European Public Assessment Report

System til at vurdere evidens

GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)

i.m. Intramuskulaert
i.v. Intravengst

IQR Interquartile range
ITT Intention-to-treat

cv John Cunningham Virus

MD Mean difference

MeSH  Medical Subject Headings

MR Magnetisk resonansskanning

Nab Neutraliserende antistoffer

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

NMA  Netvaerksmetaanalyse

p.o. Peroralt

PICO Population, Intervention, Comparator and Outcome

PML Progressiv multifokal leukoencephalopati
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PP Per-protocol

PPMS  Primaer progressiv multipel sklerose

RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

RCT Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RMS Recidiverende multipel sklerose

RR Relativ risiko

RRMS Recidiverende remitterende multipel sklerose

s.C. Subkutant

SAE Alvorlige ugnskede handelser (Serious Adverse Events)
SD Standard deviation

SDMT  Symbol Digit Modality Test

SPMS  Sekundaer progressiv multipel sklerose
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2. Baggrund

Protokollen er udarbejdet af Medicinradets fagudvalg vedrgrende multipel sklerose,
fordi Medicinradet den 18. november 2020 besluttede at udarbejde en opdateret
behandlingsvejledning vedrgrende lzegemidler til attakvis multipel sklerose.
Medicinradet besluttede dette, fordi der er flere nye lsegemidler, som skal indplaceres,
og et gnske om at inddrage opdaterede data fra flere laegemidler, der blev indplaceret
ifm udarbejdelse af seneste behandlingsvejledning til attakvis multipel sklerose.

Medicinradet beder fagudvalget for multipel sklerose adessere fglgende
problemstillinger:

e justere tidshorisonten for vurdering og omkostningsanalyser for laegemidler til
attakvis multipel sklerose, sa den bliver sa lang som muligt og dermed afspejler
sygdoms- og behandlingsforlgb

¢ indplacere fire nye laegemidler: diroximel fumarate, ozanimod og ofatumumab samt
en subkutan formulering af natalizumab

e tage stilling til nye data pa effekt og sikkerhed for de laegemidler, der allerede indgar
i behandlingsvejledningen. Herunder cladribin og ocrelizumab

e gg@re behandlingsvejledningen mere overskuelig ved primaert at fokusere pa
legemidler, der anvendes i dansk klinisk praksis, og forsimple opdelingen i
patientpopulationer

e undersgge den tilgeengelige evidens for kriterier, som skelner mellem patienter med
gennemsnitlig og hgj sygdomsaktivitet

e diskutere forholdet mellem bivirkningsrisici og effekt i klinisk praksis

e undersgge, om der er evidens for seponering af sygdomsmodificerende behandling.

3. Introduktion

3.1  Multipel sklerose

Multipel sklerose (MS) er en kronisk inflammatorisk lidelse i centralnervesystemet, der
typisk debuterer i 20-40-ars alderen og rammer kvinder ca. dobbelt sa ofte som maend. |
Danmark lever omkring 17.000 personer med multipel sklerose, og den arlige incidens er
ca. 600 [1,2].

MS er karakteriseret ved, at flere lokaliserede omrader i hjerne og rygmarv angribes af
immunologiske celler og komponenter, som gdelaeegger myelinskeder omkring
nervefibrenes udlgbere (aksoner). Tab af myelinskede forringer eller gdelaegger aksonets
evne til at transmittere elektriske signaler og medfgrer nedsat ledningshastighed eller
ledningsblok, som resulterer i neurologiske udfald. Udover at vaere immunmedieret er
sygdommens underliggende arsag ukendt. Der er dog fundet en raekke genetiske,
miljgmaessige og livsstilsassocierede risikofaktorer [3,4].
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Patienter med MS vil opleve symptomer pa deres sygdom, afhaengigt af hvor deres
laesion befinder sig i centralnervesystemet. Disse symptomer omfatter synspavirkning,
nedsat motorisk funktion, fgleforstyrrelser, nedsat balance, vandladningsforstyrrelse,
forstoppelse, nedsat seksualfunktion, smerter, treethed samt nedsat hukommelse og
koncentrationsevne. Patienternes livskvalitet kan vaere meget negativt pavirket af
symptomerne pa deres sygdom.

MS kan inddeles i to overordnede kategorier: attakvis MS og progressiv multipel
sklerose. Attakvis MS er langt den hyppigste form for MS og er karakteriseret ved
attakvise episoder med forvaerring af symptomer efterfulgt af perioder med bedring.
Attakvis MS kan progrediere til sekundaer progressiv multipel sklerose (SPMS), hvor der
ses et sygdomsforlgb med progressiv forvaerring. MS kan ogsa kategoriseres yderligere, i
forhold til om sygdommen er aktiv eller inaktiv [5]. Med aktivitet menes der attakker
eller forvaerring, som identificeres klinisk eller radiologisk .

3.2 Nuvarende behandlingsparadigme for attakvis multipel
sklerose

MS er en uhelbredelig sygdom, og i attakvis MS er det overordnede behandlingsformal at
begraense varighed og intensitet af det akutte attak, at symptomlindre samt at reducere
frekvens og intensitet af fremtidige attakker. Malet er at begraense funktionstab og gge
patientens livskvalitet. Behandling af attakvis MS kan saledes inddeles i to kategorier:
symptomlindrende behandling og sygdomsmodificerende behandling (disease modifying
therapy, DMT).

I Medicinradets behandlingsvejledning og laegemiddelrekommandation fra 13. marts
2019 [6,7] er leegemidlerne opdelt i hhv. fgrste og anden linje ud fra deres
bivirkningsprofil. Det betyder, at man som fgrstelinjebehandling vaelger et praeparat med
faerrest mulige bivirkninger og reserverer de mest effektive og potentielt mest
bivirkningstunge lzegemidler, som er anbefalet som andenlinjepraeparater, til patienter
med stgrst sygdomsaktivitet eller patienter, hvor fgrstelinjebehandling viser sig ikke at
veere effektiv nok.

Forstelinjepraparater

Patienterne, som kan behandles med laegemidler fra gruppen af f@grstelinjepraeparater,
omfatter patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet (defineret klinisk og radiologisk).
Skift mellem laegemidler inden for gruppen af fgrstelinjepraeparater kan ske pa grund af
eksempelvis betydende bivirkninger eller pnske om graviditet.

Patienter, som behandles med fgrstelinjepraeparater, opdeles efter graviditetsgnske og
anvendelse af antikonception. Baggrunden for dette er, at der anbefales forskellige
udvaskningsperioder for laegemidlerne inden pabegyndt graviditet. | den nuvaerende
behandlingsvejledning er dimethylfumarat og teriflunomid klinisk ligestillede til maend og
kvinder, som benytter antikonception[7].



Side 7/28

Andelinjepreparater

Patienterne, som kan behandles med laegemidler fra gruppen af andenlinjepraeparater,
er:

e patienter med fortsat sygdomsaktivitet (defineret radiologisk og klinisk) pa et
fgrstelinjepraeparat

e patienter med hgj sygdomsaktivitet (defineret radiologisk og klinisk), som ikke
tidligere har veeret behandlet.

Patienter, som behandles med laegemidler fra gruppen af andenlinjepraeparater, opdeles
yderligere efter, om de har antistoffer for John Cunningham virus (JCV) eller ej.
Baggrunden for dette er, at behandling med nogle DMT er (hovedsageligt natalizumab) i
observationelle studier har vist sig at kunne medfgre gget risiko for progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML), som forarsages af JCV [2].

Udover kliniske undersggelser bliver patienter med MS fulgt ved radiologiske
undersggelser. Fagudvalget har i Medicinradets behandlingsvejledning for attakvis MS
anbefalet magnetisk resonansscanning én gang om aret [7]. Pa scanningen kan klinikerne
se tegn pa aktiv inflammatorisk aktivitet, nye og gamle laesioner samt atrofi (tab af
hjernevolumen).

3.3 Fagudvalgets overvejelser vedrerende
behandlingsparadigmer

Det nuvaerende behandlingsparadigme i Danmark bygger pa princippet om eskalation:
Patienter behandles f@grst med et leegemiddel fra gruppen af fgrstelinjelaegemidler. Hvis
patienten har sygdomsaktivitet pa denne behandling, kan patienten behandles med et
andenlinjelaegemiddel.

Et tilbagevendende diskussionsemne inden for behandlingen af attakvis MS er
eksistensen af et muligt terapeutisk vindue. Dette er et tidspunkt tidligt i
sygdomsforlgbet, hvor behandlingen forventes at have stgrre effekt, end hvis den gives
senere. Denne hypotese bygger pa viden om de implicerede patofysiologiske
mekanismer, specielt balancen mellem neurodegenerative og inflammatoriske processer
[8]. Teorien er, at hvis patienterne far hgjeffektiv behandling tidligt i sygdomsforlgbet, er
det muligt at heemme sygdomsprogression over lang tid. Der er vaesentlige forskelle pa
kriterierne for behandlingseskalation i de europaeiske lande [9].

Fagudvalget gnsker at revidere den nuvaerende opdeling i patientpopulationer.
Fagudvalget gnsker at opdele patienterne i hhv. behandlingsnaive patienter og patienter
med sygdomsaktivitet under behandling. Den fgrste gruppe af patienter inddeles
yderligere i patienter med gennemsnitlig og hgj sygdomsaktivitet. Fagudvalget vurderer,
at patienter med sygdomsaktivitet under behandling pr. defintion har hgj
sygdomsaktivitet.

Fagudvalget gnsker yderligere at diskutere kriterierne for hgj sygdomsaktivitet for at
tilstraebe konsensus nationalt om, hvilke patienter der bgr opstartes med hgjeffektiv
behandling.



3.4 Leegemidlerne

De lzegemidler, som indgar i behandlingsvejledningen, fremgar af Tabel 3.1

Tabel 3.1 Overblik over de lzegemidler, der indgar i behandlingsvejledningen

ATC-kode Laegemiddel: EMA-indikation Godkendelsesar Administration og Virkningsmekanisme

Generisk navn dosering

(handelsnavn)

LO4AA40 | Cladribin MAVENCLAD is indicated for the Date of first 1,75 mg/kg Purinanalog,
(Mavenclad) | treatment of adult patients with highly authorisation: p.o. over to immunmodulerende
active relapsing multiple sclerosis (MS) ugeriar1og?2. | middel. Den aktive
as defined by clinical or imaging 22 August 2017 | Herefter ikke metabolit akkumuleres
features. behov for intracellulzaert, heemmer
) ) o cladribiniar3 | DNA-syntese og
Tilbagevende hgj sygdomsaktivitet. og 4. inducerer apoptose,
hovedsageligt i T- og B-
lymfocytter.
LO4AX07 | Dimethylfu Tecfidera is indicated for the treatment Date of first 240 mg p.o. to | Immunmodulerende.
marat of adult patients with relapsing remitting | authorisation: gange dagligt.
(Tecfidera) multiple sclerosis.
30 January
2014
Date of latest
renewal:
20 September
2018
LO4AX09 | Nyt Vumerty is indicated for the treatment Not approved Immunmodulerende.
laegemiddel | of relapsing forms of multiple sclerosis in EU.
o (MS), to include clinically isolated
Diroximel . . . .
syndrome, relapsing-remitting disease, Initial U.S.
fumerate . . .
(Us: and active secondary progressive Approval: 2013
. disease, in adults.
Vumerity)
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ATC-kode

LO4AA27

Leegemiddel:
Generisk navn

(handelsnavn)

Fingolimod
(Gilenya)

EMA-indikation

Gilenya is indicated as single disease
modifying therapy in highly active
relapsing remitting multiple sclerosis for
the following groups of adult patients
and paediatric patients aged 10 years
and older:

e Patients with highly active disease
despite a full and adequate course of
treatment with at least one disease
modifying therapy (for exceptions and
information about washout periods
see sections 4.4 and 5.1).

or

e Patients with rapidly evolving severe
relapsing remitting multiple sclerosis
defined by 2 or more disabling
relapses in one year, and with 1 or
more Gadolinium enhancing lesions
on brain MRI or a significant increase
in T2 lesion load as compared to a
previous recent MRI.

Godkendelsesar

Date of first
authorisation:

17 March 2011

Date of latest
renewal:

16 November
2020

Administration og

dosering

0,5 mg p.o. én
gang dagligt

Virkningsmekanisme

Sphingosin-1-fosfat-
receptor-modulator

LO4AA23

Natalizumab
(Tysabri)

Tysabri is indicated as single disease
modifying therapy in adults with highly
active relapsing remitting multiple
sclerosis (RRMS) for the following
patient groups:

e Patients with highly active disease
despite a full and adequate course of
treatment with at least one disease
modifying therapy (DMT) (for
exceptions and information about
washout periods see sections 4.4 and
5.1).

or

e Patients with rapidly evolving severe
RRMS defined by 2 or more disabling
relapses in one year, and with 1 or
more Gadolinium enhancing lesions
on brain Magnetic Resonance Imaging
(MRI) or a significant increase in T2
lesion load as compared to a previous
recent MRI.

Date of first
authorisation:

27th June 2006

Date of latest
renewal: 18th
April 2016

300 mgi.v.
hver fjerde uge

Monoklonalt antistof,
med blokerende
virkning, der binder sig
til integrin a4-
subunitten og blokerer
migration over blod-
hjerne- barrieren.
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ATC-kode

Leegemiddel:
Generisk navn

(handelsnavn)

EMA-indikation

Godkendelsesar

Administration og

dosering

Virkningsmekanisme

LO4AA23 | Ny Tysabri is indicated as single disease Date of first Subkutan. Monoklonalt antistof
formulering | modifying therapy in adults with highly authorisation: med blokerende
Natalizumab active r.elapsing remitting multfple v.ir.kning,.der binder sig

) sclerosis (RRMS) for the following 27th June 2006 til integrin a4-
(Tysabri) . .
patient groups: subunitten.
Date of latest
e Patients with highly active disease renewal: 18th
despite a full and adequate course of April 2016
treatment with at least one disease
modifying therapy (DMT) (for
exceptions and information about
washout periods see sections 4.4 and
5.1).
or
e Patients with rapidly evolving severe
RRMS defined by 2 or more disabling
relapses in one year, and with 1 or
more Gadolinium enhancing lesions
on brain Magnetic Resonance Imaging
(MRI) or a significant increase in T2
lesion load as compared to a previous
recent MRI.

LO4AA36 | Ocrelizumab | Ocrevus is indicated for the treatment of | Date of first 600 mgi.v. Monoklonalt antistof

(Ocrevus) adult patients with relapsing forms of authorisation: hver sjette med cytolytisk virkning
multiple sclerosis (RMS) with active maned. rettet mod CD20, der
disease defined by clinical or imaging 8 January 2018 overvejende er udtrykt
features (see section 5.1). pa B-lymfocytter.

LO4AA52 | Nyt Kesimpta is indicated for the treatment Date of first 20 mg s.c. hver | Monoklonalt antistof
leegemiddel | of adult patients with relapsing forms of | authorisation: | fjerde uge. med cytolytisk virkning
Ofatumuma multiple sclerosis. rettet r_nod CD20, der
b (Kesimpta) ) o ] 26 March 2021 overvejende er udtrykt

(RMS) with active disease defined by pa B-lymfocytter.
clinical or imaging features.

LO4AA38 | Nyt Zeposia is indicated for the treatment of | Date of first 0,92 mg p.o. én | Sphingosin-1-fosfat-
leegemiddel | adult patients with relapsing remitting authorisation: gang dagligt. receptor-modulator,
Ozanimod multiple sclerosis. der blokerer -
(Zeposia) 4 . ‘ . 20 May 2020 lymfocytternes evne til

(RRMS) with active disease as defined by at forlade
clinical or imaging features. lymfeknuderne.

LO4AA31 | Teriflunomid | AUBAGIO is indicated for the treatment Date of first 14 mg p.o. én Immunmodulerende.
(Aubagio) of adult patients and paediatric patients | authorisation: gang dagligt.

aged 10 years and older with relapsing
remitting multiple sclerosis (MS) (please
refer to section 5.1 for important
information on the population for which
efficacy has been established).

26 August 2013

Date of latest
renewal:

28 May 2018
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Leegemidler, som ikke indgar i behandlingsvejledningen:

Medicinradet har besluttet, at alemtuzumab ikke indgar i den nye behandlingsvejledning,
da legemidlet i en opdatering af den foregdende vejledning endte i kategorien
”anbefales ikke”. Medicinradet finder ikke, alemtuzumab bgr tilbydes danske patienter
som standardbehandling.

Medicinradet har desuden besluttet, at evidensen for effekt og sikkerhed af
injektionspraeparater til fgrstelinjebehandling (glatirameracetat og interferoner) ikke vil
blive gennemgaet i behandlingsvejledningen. Disse laegemidler har deres plads i dansk
klinisk praksis til behandling af patienter, som har graviditetsgnske, og overvejelser om
legemidlerne vil indga i fagudvalgets andre overvejelser. Som grundlag for
leegemiddelrekommandationen vil ligestillinger mellem disse lzegemidler fra den
nuvaerende behandlingsvejledning blive overfgrt.

4. Medicinradets kliniske
spargsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af
legemidler til den samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af
patientgruppen (population), af de leegemidler, Medicinradet undersgger, og af
effektmalene.

4.1 Kliniske sporgsmal

Rationalet for opdelingen af patienter i de kliniske sp@rgsmal er beskrevet i afsnit 3.3.
Det vil vaere ngdvendigt at opdele nogle af eller alle populationerne i patienter, som er
JCV-negative, og patienter, som er JCV-positive. De fleste kliniske studier indeholder ikke
information om JCV-positive og JCV-negative patienter. Medicinradet vil derfor fgrst i
sine anbefalinger tage stilling til dette og for relevante populationer opdele i JCV-positive
og JCV-negative. Det betyder, at der for de tre kliniske spgrgsmal vil komme mellem 3 og
6 anbefalingstabeller.

Hvad angar patienter, som har betydende bivirkninger, men ikke sygdomsaktivitet pa en
behandling, vil det vaere en klinisk vurdering, hvorvidt patienten stadig betragtes som en
behandlingsnaiv patient. Fagudvalgets kliniske erfaring er, at ca. 20 % af patienterne pa
de orale fgrstelinjebehandlinger bliver ngdt til at skifte fra fgrstevalg af behandling pga.
bivirkninger.

4.1.1 Klinisk spgrgsmal 1 — gennemsnitlig sygdomsaktivtet

Er der klinisk betydende forskelle pG laegemidler til patienter med attakvis multipel
sklerose, som ikke tidligere har faet sygdomsmodificerende behandling, og som har
gennemsnitlig sygdomsaktivitet?
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Population
Behandlingsnaive patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet. Se overvejelser om hgj
og gennemsnitlig sygdomsaktivitet og overvejelser om patienter med graviditetsgnske.

Interventioner
De valgte interventioner er alle leegemidler, som har en indikation, der ikke er begraenset
til attakvis MS med hgj sygdomsaktivitet:

e Teriflunomid

e Dimethyl fumarate

* Diroximel fumarate

*  Ocrelizumab

* Ozanimod

*  Ofatumumab.

Oplysninger om legemidlerne fremgar af Tabel 3.1, afsnit 3.3.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.2

4.1.2 Klinisk spgrgsmal 2 — hgj sygdomsaktivitet

Er der klinisk betydende forskelle pa laagemidler til patienter med attakvis multipel
sklerose, som ikke tidligere har fdet sygdomsmodificerende behandling, og som har hgj
sygdomsaktivitet?

Population
Behandlingsnaive patienter med hgj sygdomsaktivitet. Se overvejelser om hgj og
gennemsnitlig sygdomsaktivitet og overvejelser om patienter med graviditetsgnske.

Interventioner

Alle l=gemidlerne er her inkluderet, undtaget teriflunomid og dimethyl fumarate (og
diroximel fumerate), som i dansk klinisk praksis benyttes eller forventes benyttet til
patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet:

*  Natalizumab sc
* Natalizumab iv
*  Ocrelizumab

e Ozanimod

e Ofatumumab

¢ Fingolimod

e Cladribin
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e Rituximab (dette leegemiddel er inkluderet, da Medicinradet gnsker at gennemga
evidensen for brug af rituximab til attakvis multipel sklerose. Rituximab vil ikke indga
i legemiddelrekommandationen, da det ikke har EMA-indikationen attakvis multipel
sklerose).

Oplysninger om legemidlerne fremgar af Tabel 3.1, afsnit 3.3.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.2

4.1.3 Klinisk spgrgsmal 3 — sygdomsaktivitet under behandling
Er der klinisk betydende forskelle pG laegemidler til patienter med attakvis multipel

sklerose, som har sygdomsaktivitet pG behandling?

Population
Patienter, som har modtaget sygdomsmodificerende behandling og har sygdomsaktivitet
pa denne.

Interventioner

Alle lzegemidlerne er her inkluderet, undtaget teriflunomid og dimethyl fumarate (og
diroximel fumerate), som i dansk klinisk praksis benyttes eller forventes benyttet til
patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet:

* Natalizumab sc
* Natalizumab iv
e Ocrelizumab

* Ozanimod

*  Ofatumumab
¢ Fingolimod

e Cladribin

e Rituximab (dette laegemiddel er inkluderet, da Medicinradet gnsker at gennemga
evidensen for brug af rituximab til attakvis multipel sklerose. Rituximab vil ikke indga
i lagemiddelrekommandationen, da det ikke har EMA-indikationen attakvis multipel
sklerose).

Oplysninger om laegemidlerne fremgar af Tabel 3.1, afsnit 3.3.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.



Effektmal
Se afsnit 4.2

4.2  Valg af effektmal

Medicinrddet mener, at sammenligningen af laegemidlerne bedst bliver belyst af de

effektmal, der er neevnt i Tabel 4.1.

Tabel 4.1 Effektmal. For hvert effektmal er angivet dets vigtighed, maleenhed og mindste klinisk relevante forskel.

Effektmal Vigtighed  Maleenhed Mindste klinisk relevante forskel
Vedvarende Kritisk Andel patienter med en andring i CDP 10 %-point
sygdomsforveerring bekrzeftet efter 3 mdr.
bekrzeftet efter 3
maneder (CDP3)
Bivirkninger Kritisk Andel patienter, der oplever én eller flere 3 %-point
alvorlige bivirkninger
Gennemgang af bivirkningsprofil Narrativ vurdering
Arlig attakrate Vigtig Antal attakker pr. patient om aret 0,1 attakker pr. patient pr. ar
Kognitiv funktion Vigtig Andel patienter, som undgar en 10 %-points 10 %-point
forveerring pa SDMT
MR Vigtig Andel patienter, som ikke har nye eller 10 %-point
forstgrrede (enlarging) T2-laesioner
Livskvalitet Vigtig Gennemsnitlig @endring i MSQOL54 0,5SD

For alle effektmal anvender Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.

Side 14/28



Side 15/28

Den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) er defineret som den mindste absolutte
forskel for effekt/bivirkninger, som vurderes at have en betydning for patienten, og/eller
i klinisk praksis er afggrende for, om et laegemiddel er at foretraekke frem for et andet. |
behandlingsvejledningen inddrager Medicinradet MKRF, hvor der ses signifikante relative
forskelle mellem to eller flere laegemidler, for at belyse st@rrelsesordenen af effekten, og
om denne er klinisk relevant. | tilfeelde, hvor MKRF ikke overskrides i sammenligningen af
to eller flere lzegemidler, kan disse som hovedregel ligestilles.

Helhedsvurdering

| Medicinradets nuvaerende behandlingsvejledning blev raekkefglgen af laegemidler pa de
kliniske spgrgsmal afgjort ved at afveje/sammenholde evidens for effekt, sikkerhed af
lzegemidlet og usikkerheder om datagrundlag.

Medicinradet ggr opmaerksom p3, at en lignende helhedsvurdering vil vaere aktuel i den
nye behandlingsvejledning. Det er muligt, at overvejelser om balancen mellem effekt og
sikkerhed vil veere forskellige for patientpopulationer med gennemsnitlig og hgj
sygdomsaktivitet.

Medicinradet laegger stor vaegt pa tilgeengelig evidens med lang opfglgningstid, da
patienter med attakvis MS kan forventes at leve i mange ar efter diagnosen. Derfor vejer
risiko for sjaeldne, men alvorlige bivirkninger ogsa meget tungt i helhedsvurderingen.

Fagudvalget har en raekke overvejelser om vaegtning af effektmal i en helhedsvurdering.
De vigtige parametre for patienten er:

e at behandlingen virker og bedst muligt reducerer attakker og maske isaer
progression

e at bivirkningerne er sa fa og sma som muligt
* eventuelt ogsd det psykologiske aspekt om at tage medicin.

*  Pavirkning af livskvalitet



Side 16/28

4.2.1 Kritiske effektmal

Vedvarende sygdomsforvaerring (bekraeftet efter 3 maneder)

Vedvarende sygdomsforvaerring (Confirmed Disabilty Progression (CDP)) defineres som
en a&ndring i Expanded Disability Status Scale (EDSS)-score pa 1 eller pa 0,5, hvis baseline
EDSS var hgjere end 5,5.

EDSS er en metode til at kvantificere sygdomsforveaerring i MS. Maleinstrumentet maler
2&ndringer i niveau af sygdomsforvaerring over tid. EDSS er det instrument, der oftest
bruges, bade i kliniske studier og i klinikken. EDSS-skalaen gar fra 0 (fuld funktion) til 10
(d@d). Scorer mellem 1,0 og 4,5 defineres ved patienter, der stadig er i stand til at ga
uden nogen hjalp, hvorimod scorer mellem 5,0 og 9,5 er defineret ved, at patienterne
ikke kan ga. Det skal dog naevnes, at EDSS ved score > 5 primaert maler
sygdomsforvaerring relateret til, om patienterne kan ga, hvorimod funktionsniveauet i
overkroppen, det kognitive funktionsniveau, energiniveau og livskvalitet ikke tages i
betragtning [10].

Dette effektmal er kritisk, da et centralt mal med behandlingen er at forsinke progression
af sygdommen. Effektmalet CPD3 betyder, at den vedvarende sygdomsforvaerring
opggres som andelen af patienter, der oplever en sygdomsforvaerring, som fastholdes
over 3 maneder. Fagudvalget forventer, at ca. 10-15 % af patienterne behandlet med
nuvaerende dansk standardbehandling vil progrediere i Igbet af to ar. Den mindste klinisk
relevante forskel mellem to aktive behandlinger i fgrste linje vurderes af fagudvalget at
vaere pa 10 %-point.

Bivirkninger

Bivirkninger (adverse reactions, AR) er et kritisk effektmal, da det belyser, hvor godt
patienterne tolererer det pageeldende lzegemiddel.

Medicinradet vil vurdere bivirkninger pa nedenstdende maleenheder:

Alvorlige bivirkninger

Medicinradet finder, at forskellen i andelen af patienter, som i Ipbet af opfglgningstiden
oplever én eller flere alvorlige bivirkninger, er relevant for ssmmenligningen. .
Medicinradet vurderer derfor, at den mindste klinisk relevante forskel i andelen af
patienter, der far alvorlige bivirkninger, er 3 %-point.

Gennemgang af bivirkningsprofil

Medicinradet gnsker at foretage en gennemgang af laegemidlernes bivirkningsprofiler for
at vurdere bivirkningernes type, handterbarhed, reversibilitet og betydning for
patienterne. Medicinradet vil gennemga bivirkningsdata fra bade de kliniske studier og
produktresuméet for laagemidlerne, sa forskelle mellem laegemidler kan vurderes.
Medicinradet er specielt interesseret i udvikling af kreeft, forekomsten af alvorlige eller
hyppige infektioner samt bivirkninger, der kraever hyppig monitorering sdsom andring i
levertal.

Medicinradet vaegter den kvalitative gennemgang af bivirkninger hgjt og bemaerker, at
der i dansk klinisk praksis laegges stor veegt pa sikkerhed og tolerabilitet ved behandling
af MS i fgrste linje.
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4.2.2 Vigtige effektmal

Arlig attakrate

Den arlige attakrate beskriver antal bekraftede attakker pr. patient om aret.
Medicinraddet betragter dette effektmal som vigtigt, da forebyggelse af attakker er et
behandlingsmal i sig selv. Attakker kan medfgre varige funktionstab, og fravaer af
attakker ma forventes at have positiv indflydelse pa patienternes livskvalitet.

Et attak defineres som nye eller forvaerring af eksisterende symptomer af mere end 24
timers varighed i fravaer af feber eller infektion, forudgaet af en stabil neurologisk
tilstand i minimum 30 dage. Symptomerne skal desuden kunne tilskrives MS og skal veere
ledsaget af objektiv neurologisk forveerring [11,12]. Fagudvalget har i tidligere
protokoller vurderet, at de nuvaerende laegemidler, som anbefales til
andenlinjebehandling af multipel sklerose, kan reducere den arlige attakrate med 0,2-0,5
pr. patient om aret i forhold til placebo og 0,17 i forhold til interferon [2]. Medicinradet
har valgt at benytte en tilsvarende forskel for to aktive lzegemidler til
fgrstelinjebehandling. En gennemsnitlig forskel i den arlige attakrate pa 0,1 pr. patient
om aret vurderes af fagudvalget at vaere den mindste klinisk relevante forskel mellem
lzegemidler. Tallet kan virke meget lavt, men da velbehandlede patienter i dansk klinisk
praksis generelt har fa attakker (ca. 0,1-0,2 om aret ifglge upublicerede danske
registerdata, som fagudvalget har kendskab til), vil en forskel pa 0,1 kunne skelne
mellem to behandlingers effektivitet.

Kognitiv funktion, “Symbol Digit Modality Test” (SDMT)

Medicinradet finder, at det er vigtigt at inkludere et mal for kognitiv funktion, da denne
har stor betydning for patienternes trivsel og funktionsniveau. Der findes flere forskellige
instrumenter, hvoraf fagudvalget har valgt SDMT-testen. | denne test skal patienterne pa
tid matche symboler og tal ud fra en forudbestemt nggle. Testen er enkel, hurtig og kan
med stor sensitivitet opdage kognitive skader og andringer i kognitiv funktion over tid.
Scoren bestemmes ud fra, hvor mange matchende kombinationer af symboler og tal
patienterne har opnaet pa 90 sekunder, og kan maksimalt vaere 110 point [13]. En
@&ndring i testscore pa 10 % betragtes som klinisk betydningsfuld, og fagudvalget
vurderer, at fa patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet oplever en sadan aendring
pa dansk standardbehandling [14]. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 10 %-point i
andelen, der ikke oplever en 10 %'s reduktion i SDMT, er klinisk relevant.

MR

Radiologiske undersggelser med MR anvendes diagnostisk og som surrogatmal for
sygdomsprogression i mange kliniske studier. Fagudvalget gnsker i nuvaerende
sammenligning af laegemidler at inkludere et effektmal, som afspejler radiologiske
effekter. Fagudvalget har valgt at medtage MR-parametre som et vigtigt effektmal,
defineret som nye og progredierende T2-laesioner, da fagudvalget mener, at dette er
mest relevant i forhold til behandlingseffekt. Fagudvalget vurderer, at man i klinisk
praksis vil overveje behandlingsskift, hvis der er opstaet to nye laesioner. Derfor saettes
den mindste klinisk relevante forskel som en andel af patienter pa 10 %-point med to
eller flere nye lzesioner.
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Livskvalitet, ”Multiple Sclerosis Quality of Life-54” (MSQOL-54)

MSQOL-54 er et sygdomsspecifikt og valideret mal for livskvalitet, der inkluderer
selvrapporterede subjektive indikatorer for fysisk, emotionel og social funktionalitet og
trivsel [15,16]. MSQOL-54 bygger pa det hyppigt anvendte generiske instrument til
maling af livskvalitet, Short Form 36 (SF-36). Det inkluderer alle domaner fra SF-36 og
har derudover 18 sygdomsspecifikke domaesner, som indeholder sundhedstilstand,
seksuel funktion, tilfredshed med seksuel funktion, generel livskvalitet, kognitiv funktion,
energi og social funktion. Skalaen gar fra 0 til 100, hvor en hgjere score indikerer hgjere
livskvalitet [17]. For helbredsrelateret livskvalitet anvendes ofte en mindste klinisk
relevant forskel pa 0,5 standardafvigelse (SD) — ogsa for patienter med MS — og
fagudvalget har derfor valgt at anvende en forbedring pa 0,5 SD som mindste klinisk
relevante forskel [18,19].

Hvis der ikke foreligger data fra MSQOL-54, foretraekker Medicinradet data fra et andet
valideret instrument, som er relevant for patienter med MS, f.eks. de generiske SF-36
eller EQ-5D.

4.3 Kriterier for hgj sygdomsaktivitet

| den nuvaerende behandlingsvejledning er hgj sygdomsaktivitet defineret som “ud fra
kliniske og radiologiske kriterier”. Medicinradet gnsker, at disse kriterier bliver defineret
tydeligere ud fra en eksplorativ litteratursggning og fagudvalgets kliniske ekspertise.

4.4 Andre overvejelser vedrerende valg mellem leegemidler

Dette afsnit beskriver forhold, som Medicinradet vurderer har betydning for valget
mellem lzegemidlerne, og som Medicinradet derfor vil tage i betragtning i
behandlingsvejledningens kliniske rangering:

e Tidshorisont for behandling
e Llangtidsbivirkninger
e Forhold vedr. graviditet og amning

Medicinradet vil tage stilling til, i hvilke tilfaelde skift mellem laegemidler med tilsvarende
virkningsmekanisme kan vaere en mulighed, hvis der sker andringer i priser

4.4.1 Patientveerdier og -praeferencer

Medicinradet vil tage hgjde for patienternes vaerdier og praeferencer for behandling i
behandlingsvejledningens kliniske rangering,. Der vil ikke blive udfgrt en systematisk
litteratursggning, men fagudvalget vil bidrage med kendskab til litteratur pa omradet.

Se ogsa afsnittet om effektmal (helhedsvurdering) for overvejelser om veerdi for
patienterne i vurderingen.
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5. @vrige forhold vedrerende
behandlingen

5.1 Monitorering af effekt

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive, hvordan man i klinisk praksis bgr
monitorere effekt og bivirkninger af laegemidlerne.

Medicinradet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse emnet.

5.2 Kiriterier for opstart, skift og seponering

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive kriterier for opstart, skift og
seponering for de udvalgte laegemidler. Medicinradet gnsker at opdatere de nuvaerende
kriterier, der er beskrevet i den aktuelle behandlingsvejledning.

Medicinradet gnsker seaerligt at belyse seponering af behandling naermere, og der vil blive
foretaget en eksplorativ litteratursggning.

6. Klinisk
sammenligningsgrundlag og
omkostningsanalyse

Medicinradet vil udarbejde et klinisk sammenligningsgrundlag, der beskriver doser og
sammenligningsperiode for samtlige laegemidler i behandlingsvejledningen. |
behandlingsvejledningen vil der indga bade laegemidler, som har vaeret i brug i dansk
klinisk praksis, fér Medicinradet blev oprettet, laegemidler, der er anbefalet af
Medicinradet, og laegemidler, som vurderes direkte i behandlingsvejledningen. Derfor vil
Medicinradet tage stilling til forholdet mellem effekt og omkostninger for det enkelte
legemiddel, nar der udarbejdes en legemiddelrekommandation. Medicinradet kan
vurdere, at et leegemiddel, som er indplaceret i behandlingsvejledningen, ikke skal
anbefales i rekommandationen, hvis der ikke er et rimeligt forhold mellem effekt og
omkostninger.

Medicinradet gnsker at vurdere samtlige leegemidler pa en tidshorisont pa fire ar.
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7. Strategi for litteratursggning og
udvelgelse af litteratur

Medicinradet vil sgge efter litteratur i henhold til Metodehdndbog for Medicinrddets
vurdering af flere leegemidler inden for samme terapiomrdde, som kan findes pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder. Det er de(t) kliniske spgrgsmal i denne
protokol og de tilhgrende beskrivelser af patienter, interventioner, komparatorer og
effektmal (PICOs), der definerer inklusions- og eksklusionskriterier i litteratursggningen.

7.1  Opdatering af segning efter randomiserede kliniske
studier

Medicinradet vil opdatere litteratursggningen pa randomiserede kliniske studier fra
nuvaerende behandlingsvejledning fra december 2019. | sggningen vil laegemidlet
alemtuzumab og et antal injektionspraeparater (se tabel 3.2) eksluderes, da fagudvalget
vurderer, at disse laegemidler har lille relevans i en ny behandlingsvejledning.

Litteratursggning gennemfgres i henhold til Medicinradets metodehandbog.

Medicinradet vil sgge efter primaerartikler i nedenstaende databaser og i de senest
tilgeengelige udgaver heraf.

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL

Primaerartikler X X X

Medicinradet inkluderer stoffernes generiske navne i sggningen sammen med deres
handelsnavne. Hvor der er relevante indekseringtermer (f.eks. Medical Subject Headings,
MeSH), inkluderer Medicinradet disse i sggningen, ligesom Medicinradet tager hgjde for
alternative stavemader og forskellige ordendelser.

| Medicinradets nuvaerende behandlingsvejledning for MS indgik ogsa data med leengere
tidshorisont sdsom forlaengelser af randomiserede kliniske studier. Medicinradet vil
ligeledes kunne inkludere den type evidens i den nye behandlingsvejledning.

7.2 Segning efter registerstudier

Medicinradet vil supplere sggningen med en s@ggning efter registerstudier i fglgende
databaser. Arsagen er, at det i den tidligere behandlingsvejledning var meget vanskeligt
at differentiere laegemidler pa baggrund af effekt og sikkerhedsdata fra de identificerede
randomiserede studier. Medicinradet vurderer, at data med laengere opfglgningstid fra
skandinaviske registre (af hgj kvalitet med patientpopulationer og behandlingsregimer,
som ligner dansk klinisk praksis) vil give vaesentlig information, som kan bidrage til at
skelne mellem laegemidlerne. Medicinradet vil derfor vaegte evidens fra registerstudier
hgjt, iseer hvis tidshoristonten er laengere end for de randomiserede studier.
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Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL

Registerstudier X X X

Medicinradet vil primaert sgge efter skandinaviske registerstudier, idet det forventes, at
disse patentpopulationer i hgjere grad ligner den danske patientpopulation, og at
behandlingsparadigmet inden for multipel sklerose er mere ensartet i de skandinaviske
lande. De skandinaviske registerstudier kan eventuelt blive suppleret med registerstudier
af hgj kvalitet fra andre lande.

Til sidst er det fagudvalgets erfaring, at forekomsten af ukomplet data og
misklassifikation er mindre i skandinaviske registre, og at kvaliteten derfor bgr veere
tilstreekkelig hgj til at kunne give et vaesentligt bidrag til det samlede datagrundlag.

Medicinradet supplerer litteraturen med viden fra patient(er) og klinikere i fagudvalget.

7.3 Eksplorative sggninger

Medicinradet forventer, at den tilgaengelige evidens til definition af hgj og gennemsnitlig
sygdomskativitet er substantiel og relevant i forhold til klinisk spgrgsmal 1 og 2.
Medicinraddet sgger derfor efter litteratur, der skal belyse spgrgsmalet. Medicinradet
supplerer litteraturen med viden fra patient(er) og klinikere i fagudvalget.

Medicinradet finder det ogsa relevant at undersgge den tilgeengelige evidens angdende
seponering af behandling af attakvis multipel sklerose. Medicinradet sgger derfor efter
litteratur, der skal belyse spgrgsmalet. Medicinradet supplerer litteraturen med viden fra
patient(er) og klinikere i fagudvalget.

For den litteratur, der skal belyse disse overvejelser, geelder de kriterier for udvaelgelse af
litteratur, som er defineret i afsnit 7.5, ikke. Her vil Medicinrddet bruge et bredt udsnit af
litteratur.

7.4  Bidrag fra virksomheder

Virksomheder med markedsfgringstilladelser til relevante laegemidler vil blive inviteret til
at indsende relevant litteratur i overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal og in- og
eksklusionskriterier. Virksomhederne kan indsende upublicerede data, jf. Medicinradets
kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data®. Medicinrddet kan overveje at
inddrage dette data, hvis det er relevant og fagligt forsvarligt, og data kan styrke
evidensgrundlaget markant.

! For yderligere detaljer se Medicinrddets kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data
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Virksomheder er ogsa velkomne til at bidrage med artikler, der kunne vaere relevante for
de eksplorative sggninger om definition af hgj sygdomsaktivet og seponering af
behandling.

7.5 Udvealgelse af litteratur til besvarelse af de kliniske
sporgsmaél

Medicinradet vil screene artiklerne for, om de stemmer overens med de definerede
kliniske spgrgsmal samt kriterier for studie- og publikationstype(r).

Medicinradet vil inkludere fglgende publikationstyper, der afrapporterer data i
overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal:

¢ Randomiserede kontrollerede studier

e Forlengelser af randomiserede kliniske studier (ogsa studier, hvor randomiseringen
er brudt)

e Registerstudier, primaert skandinaviske.

Medicinradet vil ekskludere fglgende publikationstyper ved litteraturgennemgangen:

* Sundhedsgkonomiske analyser
e Systematiske oversigtsartikler
*  Abstracts, editorials og letters mv.

e Single-arm-studier.

To personer vil uafhaengigt af hinanden screene de fundne kliniske retningslinjer og
vurdere, om de er relevante for besvarelsen af de(t) kliniske spgrgsmal.

To personer vil uafhaengigt af hinanden og pa titel- og abstractniveau screene de
primaerartikler og systematiske oversigtsartikler, som fremkommer ved sggningen.
Uenighed om inklusion vil blive afklaret ved konsensus. Ved fortsat tvivl vil artiklen blive
laest i sin helhed. To personer vil uafhaengigt af hinanden gennemlaese de udvalgte
systematiske oversigtsartikler og primaerartikler i deres fulde lzengde og vurdere, om de
skal inkluderes. Er der uoverensstemmelser, vil disse blive drgftet med en tredje part.

Medicinradet vil redeggre for udvaelgelsen af litteratur med PRISMA-flowdiagrammer og
angive en arsag for hver artikel, som bliver ekskluderet pa fuldtektsniveau.

8. Kvalitetsvurdering

Medicinradet vil anvende GRADE til at vurdere den samlede evidenskvalitet, hvis der
bliver udfgrt parvise metaanalyser, og CINeMA til at vurdere den samlede
evidenskvalitet, hvis der bliver udfgrt netveerksmetaanalyser.
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Hvis Medicinradet anvender effektestimater fra eksisterende metaanalyser eller kliniske
retningslinjer i resultatgennemgangen, vil vurderingen af evidensens kvalitet blive
baseret pa den eksisterende vurdering under forudsaetning af, at denne er tilstraekkelig.

9. Databehandling og analyse

To personer vil ekstrahere data uafhaengigt af hinanden. Hvis der er mere end ét
sammenlignende studie, vil Medicinradet udarbejde en metaanalyse for de effektmal,
hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier,
kan Medicinradet syntetisere data indirekte (eventuelt i form af netvaerksmetaanalyser).
Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder
netvaerksmetaanalyser), vil data blive syntetiseret narrativt. Databehandling og analyse i
Medicinradets behandlingsvejledninger er beskrevet mere detaljeret pa Medicinradets
hjemmeside under Metoder.

Medicinradet laegger stor vaegt pa tilgaeengelig evidens fra randomiserede kliniske studier
med lang opfglgningstid, supplereret med registerstudier, da patienter med attakvis MS
kan forventes at leve i mange ar efter diagnosen. Derfor vejer risiko for sjaeldne, men
alvorlige bivirkninger ogsa meget tungt i helhedsvurderingen.


https://medicinraadet.dk/om-os/medicinradets-arbejde/behandlingsvejledninger-vurdering-af-terapiomrader
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og kontaktinformation til
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Medicinradets fagudvalg vedrgrende multipel sklerose
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Lars Kristian Storr
Overleege, speciallaege i neurologi

Medlemmer
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Regionen ser sig repraesenteret af gvrige
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Thor Petersen
Overlege

Said Nasim Ashna
Overlaege

Jeppe Romme Christensen
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Malene Kriiger
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Indstillet af
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Dansk Neurologisk Selskab

Udpeget af

Region Nordjylland

Region Midtjylland

Region Syddanmark

Region Sjzelland

Region Hovedstaden

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Sclerosebehandlingsregistret

Dansk Neurologisk Selskab

Danske Patienter

Danske Patienter



Sammensaetning af fagudvalg

Preben Borring Andersen Inviteret af formanden
Overlaege
Matthias Kant Inviteret af formanden
Overlaege

Medicinradets sekretariat
Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3.th.
2100 Kgbenhavn @

+45 701036 00

medicinraadet@medicinraadet.dk
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