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Forkortelser

BOT-2:

CHO:

Cl:

db HL:
EMA:

EPAR:

GRADE:

HR:

OR:

PICO:

PTA:

RR:

SD:

3MST:

6MWT:

Test af fin- og grovmotorik (Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency, Second Edition

(BOT™-2))

Chinese Hamster Ovary Cells
Konfidensinterval

Decibel hgreniveau
European Medicines Agency

European Public Assessment Report

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Education)
Hazard Ratio

Odds Ratio

Fokuserede forskningsspgrgsmal baseret pa Population, Intervention, Komparator og

Outcome (effektmal)

Pure Tone Audiometry

Relativ Risiko

Standardafvigelse (Standard deviation)

3-minutters trappegangtest (3 minutes stairstep test)

6-minutters gangtest (6 minutes walking test)

Side 3 af 13



1 Formal

Protokollen har til formal at definere hvilke kliniske sp@rgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af
velmanase alfa (Lamzede) med henblik pa anbefaling som mulig standardbehandling til patienter med mild
til moderat alfa-mannosidose. | protokollen defineres population, komparator og effektmal, der skal
praesenteres i den endelige ansggning, samt metoder der gnskes anvendt til den komparative analyse.
Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning for velmanase alfa
modtaget den 14. december 2017.

Protokollen danner grundlag for vurderingen af den kliniske mervaerdi af velmanase alfa. Alle effektmal, der
er opgivet i denne protokol, skal i den endelige ansggning besvares med en komparativ analyse mellem
velmanase alfa og den valgte komparator (placebo) af bade absolutte og relative vaerdier for den angivne
population i de angivhe maleenheder (se tabel 1). De efterspurgte supplerende oplysninger om bestemte
effektmal skal endvidere beskrives i den endelige ansggning. Litteratursggning og databehandling skal
udfgres som beskrevet i protokollen.

Ved indsendelse af den endelige ansggning skal Medicinradets ansggningsskema, som findes pa
Medicinradets hjemmeside, anvendes.

2 Baggrund

Alfa-mannosidose er en sjeelden medfgdt sygdom; man regner almindeligvis med, at der fgdes 1 barn med

alfa-mannosidose pr. 500.000 fgdsler [1,2]. | Danmark kendes aktuelt til seks patienter diagnosticeret med

sygdommen (ca. 500 pa verdensplan), hvoraf tre patienter har sygdommen i en mild til moderat grad og vil
kunne behandles med velmanase alfa. Fagudvalget bemaerker, at dette estimat er fglsomt, f.eks. hvis en ny
familie med flere patienter identificeres, og estimatet afspejler saledes et gjebliksbillede.

Alfa-mannosidose hgrer til gruppen af lysosomale sygdomme. Fzlles for de ca. 50 sygdomstyper er, at de
skyldes genetiske defekter i de lysosomale enzymer, som skal nedbryde og recirkulere molekyler, hvilket
medfgrer, at affaldsstoffer lagres i kroppens celler [1].

Alfa-mannosidose er specifikt forarsaget af nedsat a-mannosidaseaktivitet grundet mutationer i MAN2B1-
genet, lokaliseret pa kromosom 19 (19 p13.2-q12). Svigt i enzymfunktionen medfgrer en gradvis ophobning
af glykoproteiner (proteiner med sukkerkaeder), hvilket fgrer til celleskader og -dgd og forarsager bade
fysiske og mentale skader [1].

Diagnose sker ved biokemiske markgrer, hvor bl.a. unormalt hgje vaerdier af sukkerindholdet ses udskilt i
urin, fund af alfa-mannosidaseaktivitet < 10 % i leukocytter og via genetisk udredning (fund af patogene
mutationer i begge alleler af MAN2B1-genet) [1]. Det kliniske udtryk omfatter almindeligvis
udviklingshaemning i varierende grad fra indlzaeringsproblemer til mental retardering, hgrenedsattelse,
grove ansigtstraek, skeletforandringer, muskuloskeletale symptomer, ophobning af vaeske i hjerne, uklare
hornhinder, forstgrret lever og milt samt perioder med psykose. Infektioner er hyppigt forekommende pga.
udtalt immundefekt hos patienterne [1].
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Sygdommen har varierende sveerhedsgrad, alvorligst jo tidligere symptomerne viser sig. Symptomerne
varierer fra en svaer form hos nyfgdte med skelet- og organforandringer med forventet levetid op til 10 ar
over moderat form med stagnerende psykomotorisk udvikling og tab af faerdigheder til mild sygdom uden
skeletforandringer, men med indleeringsvanskeligheder eller let mental retardering [2]. De kliniske
manifestationer af alfa-mannosidose er dog et kontinuum, der i klinisk praksis bedst kan adskilles i en svaer
infantil type og en mere mildere juvenil type [1]. | forhold til symptomklassificeringen svaer/moderat/mild
vil de fleste patienter have sygdommen i en moderat svaerhedsgrad, som diagnosticeres inden 10-
arsalderen [2], hvortil fagudvalget bemaerker, at de fleste patienter identificeres pga. taleproblemer og
nedsat hgrelse.

Det er en variabel sygdom med hensyn til bade sygdomsgrad og -progression, dog med det faellestrak at
des svaerere sygdomsgrad des hurtigere progression. Sygdommens ofte alvorlige neurologiske og
fysiologiske konsekvenser betyder, at patienterne ikke selv kan varetage daglige ggremal, og at alle
patienter er afhaengige af social stgtte. Langtidsprognosen er praeget af tiltagende kognitiv og fysisk
forveerring, der ggr mange af patienterne afhaengige af kgrestol. Livskvaliteten pavirkes hos bade patienter
og pargrende. Foraeldre vil ofte have behov for professionel stgtte til at tackle praktiske savel som
folelsesmaessige situationer ved at have et barn med alfa-mannosidose. Der kendes til meget fa patienter >
60 ar [1].

Der er til dato ingen tilgaengelig medicinsk behandling af alfa-mannosidose. Patienterne tilbydes "best
supportive care’ med det formal at gge livskvaliteten samt symptomlindre [1]. Grundet sygdommens
vidtraeekkende manifestationer er der behov for hgjtspecialiseret og tveerfaglig indsats.
Symptombehandlingen indebzerer eksempelvis fysioterapi, draen af gre, behandling af infektioner og
hydrocephalus (ophobning af hjernevaeske), socialpaedagogisk intervention samt anskaffelse af
hjeelpemidler sasom kgrestol og hgreapparat. Malet for den tvaerfaglige indsats er at stgtte og fremme
barnets/den unges udvikling og funktion samt at give omgivelserne indsigt i og viden om handicappet, sa de
kan stgtte bedst muligt. Det tveerfaglige team bestar af bl.a. padiatere, fysioterapeuter, ortopadkirurger,
neurologer, immunologer og gjen- og @greleeger. Behandlingen vil variere med hensyn til funktionsbillede,
almindelig helbredstilstand samt alder. Der er saledes ikke nogen standardbehandling.

Allogen stamcelletransplantation, dvs. transplantation med donorstamceller er forsggt; erfaringerne er i
litteraturen alene rapporteret for et lille antal patienter med blandede resultater [1]. Mange forskellige
forhold indgar i overvejelsen om transplantation, herunder patient-, sygdom- og transplantationsspecifikke
risikofaktorer. Transplantation har muligvis effekt pa bade neurologiske og ikkeneurologiske
sygdomsmanifestationer.

Behandlingen af patienter med alfa-mannosidose varetages pa Rigshospitalets Center for Medfgdte
Stofskiftesygdomme (CMS), der har landsfunktion.

Velmanase alfa, det aktive stof i Lamzede, er en rekombinant form af humant alfa-mannosidase produceret
i hamsterovarie-(CHO)-celler. Aminosyresekvensen for det monomere protein er identisk med det naturligt
forekommende humane enzym, alfa-mannosidase. Velmanase alfa optages af celler hovedsageligt via
mannose-6-fosfatreceptoren og lokaliseres i lysosomer, som udggr virkningsstedet. Velmanase alfa er
udviklet som erstatning for og supplement til det naturlige alfa-mannosidaseenzym, der katalyserer den
sekventielle nedbrydning i lysosomer af hybride og komplekse oligosakkarider med et hgjt
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mannoseindhold. Dette medfgrer, at maengden af akkumulerede glykoproteiner med et hgjt
mannoseindhold, der anses som arsag til sygdom, reduceres.

Fagudvalget noterer, at leegemidlet er godkendt til behandling af ikkeneurologiske manifestationer. | lighed
med enzymsubstitutionsbehandling af andre lysosomale sygdomme forventer man ikke en effekt af
legemidlet pa patienternes mentale retardering, da leegemidlet ikke passerer blod-hjernebarrieren og
derved ikke optages i centralnervesystemet.

Velmanase alfa administreres intravengst med konstant hastighed én gang om ugen i en dosis pa 1 mg/kg
kropsveegt. Velmanase alfa er pulver til oplgsning i infusionsvaeske. Velmanase alfa er det fgrste medicinske
behandlingstilbud til alfa-mannosidosepatienter. Laeegemidlet har ‘orphan drug’-betegnelse ved EMA [3].

3 Klinisk spgrgsmal

Patienter med mild til moderat alfa-mannosidose.

Sveerhedsgraden kan i klinisk praksis ikke alene bestemmes ved hjlp af markgrer som f.eks.
enzymaktivitet. Der er tale om en laegefaglig vurdering, bl.a. baseret pa debutalder og
progressionshastighed, for at vurdere om patienten har alfa-mannosidose i en mild til moderat grad.

Fagudvalget har en teoretisk formodning om, at tidlig behandling med lzegemidlet har bedst effekt, hvorfor
fagudvalget gnsker at se data for hele studiepopulationen samt opdelt pa bgrn (0-11 ar), unge (12-17 ar) og
voksne (18 ar og op), eller anden tilsvarende aldersinddeling som tager hgjde for de tre grupperinger.

Velmanase alfa, ugentlig intravengs behandling 4 1 mg per kg kropsvaegt.

Fagudvalget bemaerker, at patienter med alfa-mannosidose har en gennemsnitsveaegt, der svarer til den
danske baggrundsbefolkning.

Komparator er placebo.

Der findes ingen medicinsk behandling til patienter med alfa-mannosidose. Fagudvalget finder ikke
grundlag for at betragte allogen stamcelletransplantation som komparator, da dette ikke er
standardbehandling.

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.
Effektmalene er fordelt pa kategorierne alvorlige symptomer og bivirkninger samt livskvalitet. Begrundelse
for de valgte effektmal fremgar i det efterfglgende afsnit. For alle kritiske samt vigtige effektmal gnskes bade
absolutte og relative vaerdier. For de relative veerdier vurderes den kliniske merveerdi, javnfgr
vaesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye leegemidler. De
relative veerdier kan angives i relativ risiko (RR) eller odds ratio (OR). Det skal begrundes, hvis der i den
endelige ansggning afviges fra de angivne effektmal.
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Effektmal* Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk
relevante forskelle

6 minutters gangtest | Vigtig Alvorlige symptomer og Meter Absolut forskel pa 10 %
bivirkninger ift. komparator

3 minutters Vigtig Alvorlige symptomer og Antal trin Absolut forskel pa 10 %

trappegangtest bivirkninger ift. komparator

BOT-2 test Totalx Vigtig Alvorlige symptomer og Point Absolut forskel pa 10 %
bivirkninger ift. komparator

EQ-5D Index Vigtig Helbredsrelateret Point 0,5 SD absolut forskel
livskvalitet

Horelse (PTA) Vigtig Alvorlige symptomer og dbHL Absolut forskel pa 5 %
bivirkninger ift. komparator

Alvorlige Vigtig Alvorlige symptomer og Andel 5 %-point absolut

bivirkninger# bivirkninger patienter forskel

* For alle effektmal gnskes data med laengst mulig opfglgningstid med placebo.

Fagudvalget har en teoretisk formodning om, at tidlig behandling med laegemidlet har bedst effekt, hvorfor fagudvalget
gnsker at se data for hele studiepopulationen samt opdelt pa bgrn (0-11 3r), unge (12-17 ar) og voksne (18 ar og op)
eller anden tilsvarende aldersinddeling som tager hgjde for de tre grupperinger.

1 Hertil gnsker fagudvalget en beskrivelse af testens metode.

# Derudover gnskes en beskrivelse af samtlige ugnskede handelser (AE’s, adverse events) med udgangspunkt i EPAR’en.

Den samlede kliniske mervaerdi af velmanase alfa baseres pa en tidshorisont pa 12 maneder, svarende til
de formodede tilgengelige data.

Fagudvalget finder ingen af de identificerede effektmal som vaerende kritiske. Der findes ikke
sygdomsspecifikke patientrelevante effektmal, og for alle identificerede effektmal er det diskutabelt,
hvordan disse relaterer sig til sygdommen/behandlingen. Fagudvalget finder pa denne baggrund ikke
grundlag for, at enkelte af de valgte effektmal bgr vaegte tungere i forhold til betydningen for den
vurdering, der skal foretages, hvorfor alle valgte effektmal er vaegtede som vigtige.

Laengst mulig opfglgningstid med placeboarm er valgt som tidsenhed for alle effektmal for at afspejle
langtidseffekten og vedligeholdelsen af den kliniske effekt.
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6MWT (6 minutes walking test) er en standardiseret 6-minutters gangtest, som afspejler
patientens mobilitet samt overordnet funktionsniveau. Gangdistance vil afhange af bl.a.
lungefunktion, skeletdeformiteter, muskuloskeletale symptomer, synsevne og gangbesvaer, som alt
sammen har betydning for patientens daglige faerden. Testen er oprindeligt udviklet til patienter
med kronisk lungesygdom, men siden ogsa anvendt til patienter med neurologiske lidelser og til
vurdering af funktionstilstand hos personer med nedsat funktionsevne [4]. Testen angiver, hvor
mange meter en person kan ga pa op til 6 minutter med ganghjaelpemiddel hvis ngdvendigt (dette
registreres i sa fald). | et longitudinelt studie af 43 alfa-mannosidose patienter under og over 18 ar
rapporteres en gennemsnitlig 6MWT pa hhv. 341,1 + 104,9 og 324,7 + 118,1 meter [5]. Til
sammenligning gar raske voksne 571 £ 90 m (range 380-782 m) [6]. For den lysosomale sygdom
Morquio A foreslas en gennemsnitlig a&ndring pa 7-9 % i 6MWT som klinisk relevant [4].
Fagudvalget finder, at en procentvis forbedring bedst tager hgjde for forskellige aldres gangevne
samt indfanger, at en patient, der ved baseline kan ga langt, skal kunne ga tilsvarende laengere for
at der opnas en klinisk relevant effekt. Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at en absolut
forskel pa 10 % i 6BMWT fra baseline mellem interventions- og komparatorgruppen er et klinisk
patientrelevant mal.

3MST (3 minutes step test) 3-minutters trappegangtest afspejler ligesom 6MWT mobilitet.
Fagudvalget finder, at 3MST derudover kan afspejle patienternes lungefunktion. Fagudvalget har
ikke medtaget lungefunktion som selvstaendigt effektmal, da spirometri kraever et godt samarbejde
med patienten, herunder at patienten forstar og gennemfgrer instrukser, hvorfor det er vanskeligt
at udfgre valide lungefunktionsundersggelser i denne patientgruppe. Fagudvalget veelger i stedet at
betragte 3MST som delvis proxy herfor. Fagudvalget finder ligesom for 6MWT, at den mindste
klinisk relevant forskel er en absolut forskel mellem intervention- og komparatorgruppe pa 10 % i
3MST fra baseline.

BOT-2 (Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency, 2nd edition) er en standardiseret test, der
afspejler den fin- og grovmotoriske evne, udviklet til patienter i alderen 4-21 ar [7]. Testen
undersgger grovmotoriske feerdigheder som at hoppe og lgbe, boldfzerdigheder, balance, styrke og
koordinering samt finmotoriske faerdigheder som praecision, tegning og skrivning. Idet testen ikke
er verbalt kompleks, er den egnet til patienter med indlaeringsvanskeligheder [8]. BOT-2 testen
findes i en lang (53 items) og en kort (14 items) version. Begge genererer en samlet pointscore for
den overordnede motoriske evne Total Motor Composite (TMC) samt for fire sammensatte
maleenheder (fine manual control, manual coordination, body coordination og strength and
agility). Den sammensatte TMC-score er den mest omfattende og palidelige maling af patientens
motoriske faerdigheder, som ogsa anbefales anvendst til at understgtte klinisk diagnose [7], hvorfor
fagudvalget pnsker denne rapporteret. Testen opggres ved en total pointscore, en standardscore,
percentil rank og en alderssvarende kategori i forhold til normalomradet. Fagudvalget finder det
ikke hensigtsmaessigt at opggre scoren som en aldersforbedrende effekt. Ud fra en betragtning om,
at hvis patienten rykker sig en kategori (ét point) pa 1/3 af de 53 test, der giver maksimalt 159
pointscore, svarende til ca. 11 % forskel i pointscore mellem intervention og placebo, anslar
fagudvalget, at en absolut forskel i pointscore pa 10 % fra baseline mellem interventions- og
komparatorgruppen udtrykker en klinisk relevant forskel.
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Fagudvalget understreger, at BOT-2 ikke er et perfekt mal af patientens motoriske faerdigheder,
men finder at det er det bedste tilgaengelige proxymal, som kan udtrykke en effekt af behandlingen
pa betydningsfulde evner f.eks. at kunne spise selv, ga pa toilet, bgrste har m.m. Fagudvalget
heaefter sig i den forbindelse ved at en motorisk forbedring giver en stgrre selvstaendighed og
uafhaengighed for patienterne. Fagudvalget gnsker imidlertid en redeggrelse for, hvordan testen er
udfgrt og opgjort.

EQ-5D: EQ-5D (EuroQoL 5 Dimensions) er et generisk instrument udviklet med henblik pa at
vurdere helbredsrelateret livskvalitet pa tvaers af sygdomme. Det bestar af fem spgrgsmal om hhv.
mobilitet, personlig pleje, udfgrelse af dagligdagsaktiviteter, smerter/ubehag og angst/depression,
der giver en samlet index score mellem -0.4 (vaerst taenkelige helbred) og 1.0 (bedst teenkelige
helbred). Dertil angiver patienten en score pa en visuel analog skala. En standardafvigelse (SD) pa
0,5 har historisk vist sig at have naesten universel relevans som mindste klinisk relevante forskel pa
helbredsrelateret livskvalitet pa tveers af adskillige sygdomme [9]. Fagudvalget har med
udgangspunkt heri valgt at anvende en aendring pa 0,5 SD i det totale index (EQ-5D-5L) som den
mindste klinisk relevante forskel i forhold til placebo.

Hgrelse malt ved PTA, pure tone audiometry, afspejler graden af hgretab/-nedsaettelse. Teersklen
for normal hgrelse angives af WHO til 20 dB HL (decibel hearing level). Ved hgretab over 60-70 dB
HL hgrer man ikke normal tale, og over 90-100 dB HL kan man ikke hgre rab. Fagudvalget haefter sig
ved, at hgrenedsaettelse pavirker funktions- og aktivitetsniveauet, de sociale relationer og kan
afstedkomme isolation og en fglelse af udelukkelse, som resulterer i en forringet livskvalitet.
Fagudvalget konstaterer, at en klinisk effekt pa hgrelse ikke ngdvendigvis er klinisk patientrelevant.
Fagudvalget vaelger at definere en absolut forskel pa 5 % af det gennemsnitlige hgretab fra
baseline mellem interventions- og komparatorgruppen som mindste kliniske relevant forskel.

Alvorlige bivirkninger (serious adverse reactions, SAR) er enhver alvorlig skadelig og utilsigtet
reaktion, hvor det er laegefagligt vurderet, at der er en kausal sammenhang med behandling med
velmanase alfa. Bivirkningen skal opfylde en eller flere af fglgende alvorlighedskriterier: resulterer i
dgd, er livstruende, medfgrer hospitalsindleeggelse eller forleengelse af aktuelt hospitalsophold,
resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som medfgrer en
medfgdt anomali eller misdannelse. Fagudvalget laegger vaegt p3, at patienterne er alvorligt syge,
men at der er lav tolerance overfor alvorlige bivirkninger, der kan have fatal udgang. Fagudvalget
haefter sig ved, at bivirkningsprofilen skal sta mal med laegemidlets effekt, isaer i betragtning af, at
der er tale om livsvarig behandling. Taget stgrrelsen af studiepopulationen i betragtning samt den
selekterede studiepopulation i kliniske studier og at der rapporteres pa korttidsbivirkninger (1 ar),
vurderer fagudvalget, at en absolut forskel pa 5 procentpoint er klinisk relevant for forekomsten af
alvorlige bivirkninger.

Fagudvalget finder det endvidere vigtigt, at den samlede bivirkningsprofil belyses og er acceptabel,
da behandlingen vil skulle vaere livsvarig. Derfor gnsker fagudvalget ligeledes en beskrivelse af den
samlede forekomst af ugnskede haendelser (AE’s, adverse events) beskrevet.
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Fagudvalget har, i overensstemmelse med EMA-indikationen, valgt ikke at efterspgrge effektmal, der
afspejler laegemidlets behandlingseffekt pa kognition/intelligens, men bemaerker at den progressive
mentale retardering er et vasentligt symptom ved sygdommen.

4 Litteratursggning

Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade laegemidlet og
komparator.

Der skal sgges efter studier, hvor leegemidlet er direkte sammenlignet med komparator. Sggningen skal
inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator, som
kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der angivet i tabellen
herunder. Bade indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsggning skal anvendes.

De anvendte spgetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Laegemiddel Blokkene til Indikation
venstre og

= Velmanase alfa hgjre = Alpha-mannosidosis

= Lamzede kombineres

= Lamazym med AND Termer for indikationen, alternative

stavemdder og eventuelle MeSH

Termer for det generiske navn, handelsnavn kombineres med OR. AND kan bruges,
og alternative stavemdder og eventuelle hvor flere termer skal forekomme
MeSH/Supplementary Concepts kombineres samtidigt for at beskrive indikationen
med OR. AND kan bruges, hvor flere termer korrekt.

skal forekomme samtidigt for at beskrive
leegemidlet korrekt, fx ved coformuleringer.

Ovenstdende og nedenstdende blokke
kombineres med AND

Komparator
= Da komparator er placebo, skal

sggningen ikke inkludere sggetermer
herfor
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Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR —
Public assessment report. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser.
Upublicerede data og data fra f.eks. abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt
Medicinradet finder, at de er ngdvendige for at sikre en fair ssmmenligning. Data skal i sa fald stamme fra
de forsgg, hovedpublikationerne rapporterer fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr
dem i ansggningsskemaet og i vurderingsrapporten af den kliniske mervaerdi.

5 Databehandling/analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i henhold til
Medicinradets ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske
spgrgsmal.

Alt relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-
protocol) samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser
ikke i udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de
resultater, der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra den forhandsdefinerede PICO-beskrivelse, specielt ift. preespecificeret
population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgaengelige data pa individniveau.

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt
syntetiseres indirekte (evt. i form af formelle netveerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis
intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier.
Medicinradet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af
studiernes validitet og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive
omregnet til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres
data narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt
og i tabelform med angivelse af resultater per effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle
i patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og
vurderes for at afggre, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg
truffet i forhold til metoden skal fremga tydeligt.
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7 Bilag: Fagudvalgets sammensatning
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LVS og Region Sjzelland

Medlemmer

Udpeget af

Kan ikke udpege

Region Nordjylland

Brian Nauheimer Andersen
Afdelingsleege

Region Midtjylland

Kan ikke udpege

Region Syddanmark

Sabine Grgnborg
Overlaege
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