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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder fzlles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke leegemidler 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 tvaers af
sygehuse og regioner.

Medicinradet 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 leegemidlerne pa. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen, de
leegemidler, Medicinradet vurderer, og effektmalene. Ud over de(t) kliniske spgrgsmal
indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning, -selektion og
databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Metodehdndbog for Medicinrddets
vurdering af flere laegemidler 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 vaesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen.
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1. Begreber og forkortelser

GRADE System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation)

HAE Arveligt angiogdem (hereditary angioedema)

IE Internationale enheder

ITT Intention-to-treat

MeSH  Medical Subject Headings

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

PICO Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Comparator
and Outcome)

PP Per-protocol
RCT Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

SMD Standardized Mean Difference
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2. Baggrund

Den fgrste protokol fra 28. april 2021 blev udarbejdet af Medicinrddets fagudvalg
vedrgrende arveligt angiogdem (HAE), fordi terapiomradet var en vaesentlig udgiftspost
og var i steerk udgiftsveekst grundet introduktion af nye laegemidler til rutinemaessig
forebyggende behandling. Det er fortsat sandsynligt, at nogle af disse forebyggende
legemidler kan ligestilles, hvorved konkurrencen pa omradet kan gges.

Protokollen er revideret i september 2023, fordi Medicinréddet efterfglgende har
anbefalet to nye laegemidler til forebyggende behandling hos voksne og bgrn over 12 ar,
nemlig en Cl-esteraseinhibitor (Berinert) til subkutan brug og berotralstat til oral brug.
Forebyggende behandling af bgrn under 12 ar sker yderst sjeeldent, og ingen af de nye
leegemidler er aktuelt godkendt til aldersgruppen. Denne aldersgruppe indgar derfor ikke
i den reviderede protokol.

De tidligere spgrgsmal vedrgrende laegemidler til akut anfaldsbehandling og kortvarig
forebyggende behandling indgar ikke i den reviderede protokol. Det skyldes, at
udgifterne hertil er faldende og kun udggr en lille del af udgifterne inden for
terapiomradet. Behandlingen foregar kun pa én afdeling i landet, og der er ingen
vaesentlige kliniske problemstillinger, som er relevante for en behandlingsvejledning fra
Medicinradet.

Safremt der markedsfgres nye laegemidler med indikation til bgrn eller andre
indikationer, som ligger uden for denne protokol, vil Medicinradet kunne udvide
protokollen pa et senere tidspunkt.

3. Introduktion

3.1 Arveligt angiogdem (HAE)

HAE er en sjaelden, arvelig tilstand praeget af uforudsigelige anfald af haevelser i hud og
slimhinde kaldet angiogdem. HAE debuterer oftest i de fgrste teenagear, men for nogle
allerede i barndommen. HAE viser sig ved anfaldsvise haevelser i hud og slimhinder.
Haevelserne er meget smertefulde og funktionsbegraensende og rammer forskellige
steder pa kroppen. Oftest rammes ekstremiteterne, ansigtet, kgnsorganerne, mave-
tarm-kanalen og de gvre luftveje. Anfald, der rammer mave-tarm-kanalen, kan medfgre
voldsomme smerter, opkast og diarré. Et anfald kan vare op til 7 dage (gennemsnitligt 3
dage) uden behandling.

HAE kan potentielt veere livstruende, hvis haevelserne fx rammer de gvre luftveje [1].
Efter tilkomsten af de nuvaerende behandlingsmuligheder, som muligggr substitution af
manglende funktionelt C1-esteraseinhibitor, er mortaliteten faldet drastisk, og i dag
forekommer der stort set ikke dgdsfald i Danmark som fglge af HAE.
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HAE skyldes en genetisk defekt i det blodbaserede protein Cl-esteraseinhibitor, hvilket
resulterer i mangelfuld eller dysfunktionel C1-esteraseinhibitor. Der findes tre typer af
HAE. Hyppigst forekommer type | og type Il HAE. Type | HAE er karakteriseret ved lav
produktion af normalt Cl-esteraseinhibitor. Op til 90 % af patienterne har type | HAE. De
resterende ca. 10 % har type Il HAE, som er karakteriseret ved normal produktion, men
manglende funktionalitet af C1-esteraseinhibitor. Der er ikke forskel i den kliniske
praesentation mellem de to typer af HAE. Som afbilledet i Figur 1 opstar der ved mangel
eller dysfunktionalitet af C1l-esteraseinhibitor en kaedereaktion, der kan fa de sma
blodkar til at lekke vaeske ud i det tilstedende vaev. Der er tale om en kompliceret
proces, hvor den manglende Cl-esteraseinhibitor medfgrer en hgjere aktivitet af
enzymet Cl-esterase, der bl.a. gger maengden af bradykinin. Dette er arsagen til, at et
gdem opstar [2].

Faktor XII > Faktor Xlla

Cl-esterase
inhibitor HMW kininogen > Bradykinin

!

_____ 1 Bradykinin
type 2 recepter

Angiogdem

Figur 1. Overblik over den kadereaktion, som forarsager et HAE-anfald. Pa figuren er ogsa
illustreret de lzegemidler, som anvendes til behandling af HAE. C1-esteraseinhibitor anvendes
som anfaldsbehandling samt som kortvarig og rutinemazessig forebyggende behandling.
Lanadelumab (og berotralstat, hvis det godkendes af EMA) anvendes til rutinemaessig
forebyggelse, mens icatibant kun anvendes ved akutte anfald.

Inden for de seneste 20 ar er der ogsa beskrevet en tredje type af HAE, som adskiller sig
fra HAE-type | og Il ved, at patienterne har normale Cl-esteraseinhibitorniveauer og
normal funktion af C1-esteraseinhibitor (kaldet HAE med normal Cl-esteraseinhibitor).
Den kliniske fremtraeden svarer til det symptombillede, der ses ved HAE-type | og I, men
denne type debuterer ofte senere, og anfaldsfrekvensen er typisk lavere. Behandlingen
af HAE med normal Cl-esteraseinhibitor fglger i store treek behandlingsalgoritmen for
HAE type | og Il [3]. HAE med normal Cl-esteraseinhibitor omfattes ikke af denne
behandlingsvejledning, da den er yderst sjeeldent forekommende, og der kun findes
sparsom information om den.

Den ngjagtige forekomst af HAE er ukendt, men det anslas, at HAE pavirker ca. 1 ud af
10.000-50.000 personer verden over [1,2]. Aktuelt er der registreret 107 danske
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patienter med HAE-type | og I, som jaevnligt kontrolleres pa det Nationale
Kompetencecenter for HAE pa Odense Universitetshospital. En dansk opggrelse fra 2014
viste, at anfaldsfrekvensen varierede fra 1-84 anfald om aret, og der var ogsa patienter,
som var asymptomatiske. Den gennemsnitlige frekvens |13 pa 17 anfald om aret [4]. Uden
behandling er et anfald karakteriseret ved stigende svaerhedsgrad i Igbet af de fgrste 24
timer, hvorefter symptomerne vil aftage og senere ophgre af sig selv i Igbet af de
folgende 2-7 dage. Patienterne har ofte en god fornemmelse for, om et anfald er under
udvikling. Der kan veere tidlige tegn (prodromer) med almen utilpashed, traethed,
humgrsvingninger eller rgdligt og evt. kigende udslaet (erythema marginatum).

Den uforudsigelige og potentielt dgdelige karakter af sygdommen pavirker patienternes
livskvalitet. Selv mellem anfald, hvor patienterne ellers er symptomfri, oplever mange
patienter stadig angst og begraensninger i de daglige aktiviteter [5]. Mgnstret i anfaldene
er for den enkelte patient uforudsigeligt. Det samme er svaerhedsgraden af anfaldene.
Foruden sygdomsaktivitet, frekvens og svaerhedsgrad af anfald fylder sygdomsbyrden
mellem anfaldene saledes rigtig meget for HAE-patienterne. Spgrgsmal som, hvornar
kommer det naeste anfald, hvor er jeg, har jeg anfaldsmedicin i neerheden, og er jeg
overhovedet i stand til at administrere medicinen selv, fylder meget hos patienterne. At
leve med den uforudsigelige og potentielt livstruende sygdom HAE har derfor stor
betydning for livskvaliteten med risiko for personlige omkostninger bade i forhold til
familie- og arbejdsliv. Netop pa grund af den store sygdomsbyrde er det gnskeligt for
HAE-patienter, at fremtidige HAE-behandlinger ikke blot holder anfaldshyppigheden
nede, men at behandlingen sigter mod at ggre HAE-patienterne anfaldsfri.

3.2 Behandling af arveligt angiogdem

| Danmark varetages behandlingen pa Odense Universitetshospital. Behandling
iveerksaettes i henhold til den geeldende internationale guideline fra World Allergy
Organization og European Academy Allergy and Clinical Immunology fra 2021 [6].
Behandlingen opdeles i akut anfaldsbehandling og hhv. kortvarig og rutinemaessig
forebyggende behandling.

Til anfaldsbehandling anvendes substitution med intravengs Cl-esteraseinhibitor eller
subkutan icatibant, der virker bradykininblokerende (Figur 1). De plasmaderiverede C1-
esteraseinhibitor-praeparater (Berinert og Cinryze) anvendes ogsa som kortvarig
forebyggende behandling fgr et medicinsk eller operativt indgreb.

Rutinemaessig forebyggende behandling (leengerevarende)
Til rutinemaessig forebyggende behandling anvendes to behandlingsprincipper:
1. substitution af manglende funktionelt C1-esteraseinhibitor

2. haemning af det aktive plasmakallikreins proteolytiske aktivitet (berotralstat og
lanadelumab).

Se afsnit 3.3 for detaljer om de forskellige praeparater.



Behandlingsmalet med den (rutinemaessige) forebyggende behandling er at minimere
anfaldshyppigheden og/eller anfaldenes sveerhedsgrad. Behovet for forebyggende
behandling vurderes under hensyntagen til patientens sygdomsaktivitet,
anfaldsfrekvens/anfaldssvaerhedsgrad, lokation af anfald, livskvalitet og manglende
sygdomskontrol med anfaldsbehandling. Da alle disse faktorer varierer over tid, vurderes
behovet for forebyggende behandling ved hvert kontrolbesgg. Medicinradet har hidtil
anbefalet forebyggende behandling til patienter med vaesentlig nedsat livskvalitet, der
som udgangspunkt har minimum fire anfald om maneden. Patientens praferencer for
forebyggende behandling er ogsa en vaesentlig faktor og bgr drgftes mellem laege og
patient.

Ud af det totale antal danske patienter med HAE-type | og Il (107 i august 2023) er der
aktuelt 47 patienter i rutinemaessig forebyggende behandling, heraf er langt de fleste i
behandling med lanadelumab. De fleste patienter administrerer selv deres
anfaldsbehandling savel som deres forebyggende behandling (eventuelt med hjelp fra
pargrende). Et fatal af patienter, der ikke selv behersker teknikken, behandles pa lokalt
sygehus eller tilbydes oral behandling.

3.3 Legemidlerne

Kun laegemidler til rutinemaessig forebyggelse indgar i behandlingsvejledningen. De
enkelte praeparater, deres godkendte indikation samt administration og dosering
fremgar af Tabel 3.1.

Lanadelumab, berotralstat og den subkutane formulering af C1-esteraseinhibitor
(Berinert) er alle anbefalet af Medicinradet (intravengs formulering af C1-
esteraseinhibitor har tidligere vaeret anvendt off-label).

Herudover findes et &ldre intravengst administreret C1-esteraseinhibitor (Cinryze), der
som udgangspunkt ikke anvendes i dansk klinisk praksis, men reserveres til szerlige
situationer, hvor det ikke er muligt at komme igennem med subkutan eller oral
behandling.
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Tabel 3.1. Leegemidler til rutinemaessig forebyggelse, som indgar i behandlingsvejledningen

Leegemiddel Godkendt indikation (iht. produktresumé) Administration og dosering

(iht. produktresumé)

Leegemidler til substitution af C1-esteraseinhibitor

BO6AC01 Cl-esterase- Profylakse af tilbagevendende anfald af herediteert angiogdem Voksne og unge:
inhibitor (HAE) hos unge og voksne patienter med mangel pa C1- 60 IE/kg legemsvaegt s.c. 2
(Berinert 2000 IE  esteraseinhibitor. gange om ugen (hver 3.-4.
og 3000 IE) dag)

BO6AC01 Cl-esterase- Rutinemaessig forebyggelse af angiopdem-anfald hos voksne, unge  Voksne og bgrn 12-17 ar:
inhibitor og bgrn (fra 6 ar og opefter) med alvorlige og tilbagevendende 1.000 IE i.v. hver 3.-4. dag
(Cinryze) anfald af hereditzert angiogdem (HAE), som er intolerante over for

eller utilstraekkeligt beskyttede af orale forebyggende
behandlinger, og hos patienter, hvor gentagen akut behandling er Bgrn 6-11 ar: 500 IE i.v. hver
en utilstraekkelig behandling. 3.-4. dag

Leegemidler til kontrol af plasmakallikreinaktiviteten

BO6ACO5 Lanadelumab Rutinemaessig forebyggelse af tilbagevendende anfald af Voksne og bgrn > 12 ar:
(Takhzyro) herediteert angiogdem (HAE) hos patienter pa 12 ar og derover. 300 mg s.c. hver 2. uge.
Reduktion til 300 mg s.c.
hver 4. uge kan overvejes

BO6ACO6 Berotralstat Rutinemaessig forebyggelse af tilbagevendende anfald af Voksne og bgrn > 12 ar:
(Orladeyo) herediteert angiogdem (HAE) hos patienter pa 12 ar og derover. (vaegt > 40 kg)
150 mg oralt én gang dagligt

IE: internationale enheder. i.v.: intravengs. s.c.: subkutan.

4. Medicinradets kliniske
spgrgsmal

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 laegemidler, Medicinradet undersgger (interventioner
og komparatorer), og af effektmalene.

4.1.1 Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pd valg af rutinemaessig forebyggende behandling til
voksne og unge (> 12 Gr) med arveligt angiogdem?

Population
Voksne og unge (> 12 ar) med HAE-type | eller II.
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Interventioner (se ogsd Tabel 3.1)

Plasmaderiveret C1-esteraseinhibitor 1.000 IE i.v. hver 3.-4. dag
Plasmaderiveret Cl-esteraseinhibitor 60 IE/kg s.c. hver 3.-4. dag
Lanadelumab 300 mg s.c. hver 2. uge*

Berotralstat 150 mg oralt én gang dagligt.

*Herunder belyses andel patienter, der i klinisk praksis kan dosisreduceres ved at
forlaenge dosisintervallet til 4 uger.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmdl
Se afsnit 4.2.

4.2  Valg af effektmal — af rutinemassig forebyggende
behandling

Medicinradet mener, at sammenligningen af leegemidlerne til rutinemaessig
forebyggende behandling bedst bliver belyst af de effektmal, der er naevnt i Tabel 4.1.

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 lazegemiddel er at foretraekke frem for et andet. |
behandlingsvejledningen inddrager Medicinradet MKRF, hvor der ses signifikante relative
forskelle mellem to eller flere leegemidler for at belyse stgrrelsesordenen af effekten, og
hvorvidt denne er klinisk relevant. | tilfaelde, hvor MKRF ikke overskrides i
sammenligningen af to eller flere laegemidler, kan disse som hovedregel ligestilles.



Tabel 4.1. Effektmal til vurdering af rutinemaessig forebyggende behandling

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk

relevante forskel

Anfaldsfrihed Kritisk Andel patienter, som oplever en 100 % reduktion i anfaldsfrekvens 10 %-point

(symptomfrihed) fra baseline

(alternativt 90 % reduktion, hvis der ikke er data for 100 %) (15 %-point)
Helbredsrelateret Kritisk Gennemsnitlig eendring i den samlede score fra baseline til minimum 6 point
livskvalitet uge 12 malt med Angioedema Quality of life Questionnaire (AE-Qol)

Andel patienter, som oplever en forbedring pa 6 point fra baseline 20 %-point
Anfaldsfrekvens Vigtig Procentvis reduktion i antallet HAE-anfald pr. maned 15 %-point

Gennemgang af sveerhedsgraden af de tilbagevaerende anfald -
(gennembrudsanfald) ved de to behandlinger®

Bivirkninger Vigtig Behandlingsophgr pga. bivirkninger 10 %-point

Kvalitativ gennemgang af laegemidlernes bivirkningsprofil -

For alle effektmal anvender Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.
t Foruden opggrelsen af den gennemsnitlige reduktion i anfaldsfrekvens vil fagudvalget ogsa lave en gennemgang af sveerhedsgraden af de
tilbagevaerende anfald (gennembrudsanfald) ved de forskellige behandlinger. Se mere under beskrivelsen af effektmalet.

4.2.1 Kritiske effektmal

Anfaldsfrihed

Det ultimative gnske for patienterne er at blive symptomfri. Ved at opna symptomfrihed
kan frygten for larynxgdem elimineres, hvilket har stor betydning for patienternes
livskvalitet. Fagudvalget vil vurdere de forebyggende behandlingers effekt pa andelen af
patienter, som oplever symptomfrihed, og anser det som et kritisk effektmal.
Effektmalet vil blive opgjort som en forskel i andelen af patienter, som opnar en 100 %
reduktion i anfaldsfrekvens fra baseline. Den mindste klinisk relevante forskel er sat til 10
%-point. Dette er baseret pa fagudvalgets kliniske erfaring.

Fra tidligere vurderinger pa omradet er fagudvalget bekendt med, at der ikke findes
publiceret data pa 100 % reduktion i anfaldsfrekvens for alle de relevante behandlinger.
Derfor vil fagudvalget ogsa foretage en analyse for andelen af patienter, som opnar en
90 % reduktion i anfaldsfrekvens fra baseline, hvis det findes relevant. Her fastsattes
den mindste klinisk relevante forskel til 15 %-point.

Helbredsrelateret livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet er et kritisk effektmal i vurderingen af de forebyggende
behandlinger. Dette skyldes, at sygdommen under anfald savel som mellem anfald har
en betydelig indflydelse pa patienternes livskvalitet.
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Livskvalitet gnskes belyst ved det validerede spgrgeskema Angioedema Quality of Life
Questionnaire (AE-Qol). Veerktgjet inkluderer sygdomsrelevante domanescorer
(funktion, treethed/humgr, angst/skam og ernaering) samt en samlet score [7]. Scoren
gar fra 0 til 100, hvor en hgjere score indikerer en darligere livskvalitet. Analysen baseres
pa den gennemsnitlige samlede score, og den mindste klinisk relevante forskel er sat til 6
point, da denne forskel er fundet at vaere klinisk betydende ved anvendelse af AE-QolL
[8]. En opggrelse af andelen af patienter, der opnar en reduktion pa 6,0 point fra
baseline, vurderes at kunne supplere den gennemsnitlige opggrelse med henblik pa at
vise, hvor stor en andel af patienterne der oplever en klinisk meningsfuld forbedring i
forbindelse med den forebyggende behandling. For denne opggrelse anser fagudvalget
en forskel pa 20 %-point som den mindste klinisk relevante forskel.

Hvis der findes alternative livskvalitetsveerktgjer, som kan give et bedre grundlag for en
sammenligning, vil fagudvalget overveje, om det vil vaere relevant at inkludere disse data
i vurdering af behandlingernes indbyrdes effektforhold.

4.2.2 Vigtige effektmal

Anfaldsfrekvens

Det primaere behandlingsmal med rutinemaessig forebyggelse er at reducere frekvensen
af angiogdem-anfald. Medicinradet vil belyse anfaldsfrekvens ved at se pa forskellen i
det gennemsnitlige antal af HAE-anfald pr. maned. | klinisk praksis skal der ga minimum
12 uger fra opstart af forebyggende behandling, fgrend behandlingseffekten kan
vurderes. Anfaldsfrekvens er et effektmal, som traditionelt rapporteres i studier pa
forebyggende behandling af arveligt angiogdem. Et tidligere studie har vist en
gennemsnitlig relativ reduktion i anfaldsfrekvens pa 87 % hos patienter behandlet med
300 mg lanadelumab hver 2. uge. Den gennemsnitlige anfaldsfrekvens reduceres her fra
ca. 3,5 anfald/maned fgr opstart af behandling til gennemsnitligt 0,26 anfald/maned
efter 26 ugers behandling. | studiet sas ogsa en betydelig effekt i placeboarmen, hvor
anfaldsfrekvensen blev halveret fra ca. 4 anfald/maned fgr opstart af behandling til
gennemsnitlig 1,97 anfald/maned efter 26 ugers opfglgning [9]. Fagudvalget har valgt en
gennemsnitlig procentvis @endring som mindste klinisk relevante forskel for at tage hgjde
for, at der er stor variation i anfaldsfrekvens fra patient til patient. Fagudvalget anser en
forskel pa 15 %-point i den gennemsnitlige anfaldsfrekvens som den mindste klinisk
relevante forskel.

Ud over at reducere antallet af anfald kan behandlingerne ogsa pavirke svaerhedsgraden
af de tilbageveaerende anfald (gennembrudsanfald). Derfor vil Medicinradet ogsa
gennemga svaerhedsgraden (mild, moderat og svaer) af de tilbagevaerende anfald ved de
forskellige behandlinger.

Bivirkninger

Bivirkninger kan have betydning for den enkelte patients livskvalitet og kan fgre til ophgr
af behandling. Da behandlingen forventes at skulle gives kontinuerligt gennem mange ar,
gnsker Medicinradet, at bivirkninger inkluderes som et vigtigt effektmal. Behandlingerne
er generelt veltolererede, og patienterne oplever sjaeldent bivirkninger. Opstar der
bivirkninger, er det oftest reaktioner ved injektionsstedet.



Medicinradet gnsker bivirkninger opgjort som andel af patienter, der ophgrer
behandlingen pa grund af bivirkninger, og en forskel mellem grupperne pa 10 %-point
anses som klinisk relevant. Dette begrundes med, at der i dag stort set ikke ses
behandlingsophgr pa grund af bivirkninger ved de forebyggende behandlinger. Derfor
gnsker fagudvalget heller ikke, at nogen behandlinger er forbundet med bivirkninger af
en sadan karakter, at patienterne ophgrer med behandlingen.

Fagudvalget vil desuden foretage en kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne for de
forskellige behandlinger med henblik pa at belyse alvorlighed, handterbarhed og
hyppighed af bivirkningerne.

4.3 Andre overvejelser vedrarende 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.

4.3.1 Patientvaerdier og praeferencer

Medicinradet vil tage hgjde for patienternes veerdier og praeferencer for behandling i
behandlingsvejledningens kliniske rangering.

Medicinradet sgger ikke efter litteratur, der beskriver patienters vaerdier og praeferencer
i forhold til legemiddelbehandling inden for terapiomradet. Medicinradet vurderer, at
evidensen for patientvaerdier og praeferencer inden for dette behandlingsomrade er
sparsom. Medicinraddet inddrager i stedet viden fra patient(er) og klinikere i fagudvalget.

4.3.2 Searlige patientpopulationer

Gravide og ammende er en szerlig patientpopulation, som ofte kraever ekstra
opmarksomhed. Det skyldes bl.a., at de anatomiske, fysiologiske og hormonelle
2ndringer, som opstar i forbindelse med en graviditet, kan have indflydelse pa
patientens sygdomsforlgb og udvalget af behandlingsmuligheder. Sdledes kan gravide og
ammende kun behandles med Cl-esteraseinhibitor.
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5. @vrige forhold

5.1 Monitorering af effekt

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

Medicinradet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse emnet.

5.2 Kriterier for opstart, skift, justering af dosis og seponering

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive kriterier for opstart, skift og
seponering for de udvalgte leegemidler. Medicinradet vil inddrage data fra den
identificerede litteratur og fagudvalgets kliniske erfaring.

Dette vil bl.a. indeholde praecisering af, hvornar den forebyggende behandling bgr
opstartes, og hvordan og hvor ofte dosisjustering skal overvejes. Medicinradet vil
udarbejde anbefalinger i forhold til skift, der bade omhandler skift ved manglende effekt
eller bivirkninger samt skift af behandling, nar der kommer en ny
lzegemiddelrekommandation.

Medicinradet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse emnet.

6. Klinisk
sammenligningsgrundlag

Medicinradet vil udarbejde et klinisk sammenligningsgrundlag, der beskriver doser og
sammenligningsperiode for de laegemidler, der evt. bliver ligestillede i
behandlingsvejledningen.

7. Litteratursggning og udveelgelse

Medicinradet vil tage udgangspunkt i den litteratur, der indgik i Medicinradets
vurderingsrapporter for lanadelumab, subkutan Cl-esteraseinhibitor og berotralstat, og
sgge efter ny litteratur i henhold til Metodehandbog for Medicinrddets vurdering af flere

lzegemidler inden for samme terapiomrade. Det er de kliniske spgrgsmal i denne

protokol og de tilhgrende beskrivelser af patienter, interventioner, komparatorer og
effektmal (PICOs), der definerer inklusions- og eksklusionskriterier i litteratursggningen.


https://medicinraadet.dk/media/lxtlggw4/metodehaandbog-for-terapiomraader_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/lxtlggw4/metodehaandbog-for-terapiomraader_adlegacy.pdf
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7.1  Segning efter kliniske retningslinjer

Medicinradet vil ikke foretage en systematisk s@gning efter retningslinjer. Fagudvalget
har kendskab til en raekke nyere internationale behandlingsvejledninger, som
fagudvalget vil inddrage i arbejdet, i det omfang det findes relevant.

7.2 Segning efter systematiske oversigtsartikler og
primeerstudier

Medicinradet vil i den opdaterede litteratursggning sgge efter oversigts- og
primarartikler i nedenstdende databaser og i de senest tilgaeengelige udgaver heraf.

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

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

Hvis Medicinradet finder en eller flere metaanalyser, som ud fra Medicinradets vurdering
er udfgrt metodemaessigt forsvarligt (se afsnit 8), indeholder brugbare, opdaterede
effektestimater eller de ngdvendige informationer til en opdatering, og hvor de benyt-
tede in- og eksklusionskriterier svarer til de i protokollen beskrevne PICO, benytter
Medicinraddet denne/disse.

Virksomheder med markedsfgringstilladelser til relevante laegemidler vil blive inviteret til
at indsende ny litteratur, som er tilkommet efter Medicinradets vurdering af de enkelte
lzegemidler. Den indsendte litteratur skal vaere i overensstemmelse med de kliniske
spgrgsmal og in- og eksklusionskriterier. Virksomhederne kan indsende upublicerede
data, jf. Medicinradets principper om anvendelse af upublicerede data'. Medicinradet
kan overveje at inddrage dette data, hvis det er relevant og fagligt forsvarligt, og data
kan styrke evidensgrundlaget markant.

7.3 Udvealgelse af litteratur

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

* For yderligere detaljer, se Medicinradets principper for anvendelse af upublicerede data



https://medicinraadet.dk/media/keod0zux/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data.pdf
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Medicinradet vil inkludere fglgende publikationstyper, der afrapporterer data i
overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal:

*  systematisk udfgrte metaanalyser

¢ randomiserede kontrollerede studier.

Medicinradet vil ekskludere fglgende publikationstyper ved litteraturgennemgangen:
e sundhedsgkonomiske analyser

*  ikke-systematiske (narrative) reviews

e abstracts, editorials og letters mv.

* enkeltarmede studier

e observationelle studier.

To personer vil uafhaengigt af hinanden screene de fundne kliniske retningslinjer og
vurdere, om de er relevante for besvarelsen af de 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
leest i sin helhed. To personer vil uafhaengigt af hinanden gennemlase de udvalgte
systematiske oversigtsartikler og primaerartikler i deres fulde lzengde og vurdere,
hvorvidt de skal inkluderes. Er der uoverensstemmelser, vil disse blive drgftet med en
tredje part.

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

8. Kvalitetsvurdering

To personer vil uafhaengigt af hinanden vurdere kvaliteten af eventuelle nye
systematiske oversigtsartikler vha. AMSTAR og udarbejde en vurdering af risk of bias for
eventuelle nye studier ved hjzelp af Cochrane Risk of bias tool 2.0.

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 netvaerksmetaanalyser.

Hvis Medicinrddet 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.
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9. Databehandling og -analyse

To personer vil ekstrahere data fra eventuelle nye studier 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 Medicinrddet syntetisere data indirekte (evt. 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.


https://medicinraadet.dk/om-os/medicinradets-arbejde/behandlingsvejledninger-vurdering-af-terapiomrader
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Danske Patienter

Danske Patienter
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