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1. Medicinrådets konklusion 
Medicinrådet vurderer, at værdien af eculizumab sammenlignet med placebo til 
patienter med NMOSD ikke kan kategoriseres efter Medicinrådets metoder. 
Datagrundlaget er en direkte sammenligning, men designet gør, at vurderingen af de 
fleste effektmål er forbundet med stor usikkerhed.  
 
Medicinrådet finder, at eculizumab kan have en effekt på attakker, men det er ikke 
dokumenteret om det påvirker sygdomsprogressionen. Samtidig er Medicinrådet 
bekymret for infektionsrisikoen. Medicinrådet formoder på den baggrund, at eculizumab 
kan være et bedre alternativ for patienterne end ingen behandling 
 
Rådet bemærker, at andre immunsupprimerende lægemidler også formodes at have en 
effekt på at forhindre eller forsinke attakker hos patienter med NMOSD, og at de også 
kan medføre bivirkninger. Der er erfaring med disse lægemidler og håndtering af 
bivirkningerne i dansk klinisk praksis. Det er på baggrund af data ikke muligt at vurdere, 
om eculizumab er et bedre, ligeværdigt eller dårligere behandlingsalternativ end disse 
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MEDICINRÅDET KATEGORISERER LÆGEMIDLERS VÆRDI I EN AF FØLGENDE 
KATEGORIER: 

• Stor merværdi: Der er påvist en stor forbedring i effektforhold i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer 

og/eller alvorlige bivirkninger.   

• Moderat merværdi: Der er påvist en moderat forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller 

bivirkninger.   

• Lille merværdi: Der er påvist en lille forbedring i forhold til gældende standardbehandling, eksempelvis en 

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.    

• Merværdi af ukendt størrelse: Der er påvist en forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

men størrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Lægemidlets merværdi er som minimum lille, men 

kunne også være moderat eller stor.   

• Ingen dokumenteret merværdi: Der er ikke påvist en merværdi i forhold til gældende 

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgængelige evidens heller ikke på, at der er en negativ værdi.   

• Negativ værdi: Der er påvist en negativ værdi i forhold til gældende standardbehandling.   

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere lægemidlets samlede værdi. De situationer opstår, når 
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere værdien jf. Medicinrådets metoder (f.eks. 
på grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinrådet konkluderer da, at 
samlet værdi ikke kan kategoriseres. Medicinrådet vil i disse tilfælde argumentere for, om der er grund til at 
formode, at det nye lægemiddel er dårligere eller evt. bedre end gældende standardbehandling, eller der ikke 
er grund til at skelne mellem behandlingerne. Det sker på baggrund af det foreliggende datagrundlag og 
fagudvalgets kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med større usikkerhed end vurderinger, hvor 
lægemidlets værdi kan kategoriseres. 

 
 
 

MEDICINRÅDET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR 
VURDERINGEN AF LÆGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET), I EN AF FØLGENDE GRADE-
KATEGORIER:  

• Høj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed ændre konklusionen.  

• Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Meget lav: Nye studier vil med høj sandsynlighed ændre konklusionen. 
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2. Begreber og forkortelser 
 

AQP4 Aquaporin 4 

CI: Konfidensinterval 

EDSS Expanded Disability Status Scale 

EMA: Det Europæiske Lægemiddelagentur (European Medicines Agency) 

EPAR: European Public Assessment Report  

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

HR: Hazard ratio 

ITT: Intention-to-treat 

MCS Mental component score 

MS Multipel sklerose 

MSQL-54 Multiple Sclerosis Quality of Life-54 

NMOSD Neuromyelitis optica spektrum sygdom 

OR: Odds ratio 

PCS Physical component score 

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

PP: Per Protocol 

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial) 

RR: Relativ risiko 

SD Standard deviation 

SMD Standardized Mean Difference 
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3. Introduktion 
Formålet med Medicinrådets vurdering af eculizumab til neuromyelitis optica spectrum 
sygdom er at vurdere den værdi, lægemidlet har sammenlignet med dansk 
standardbehandling.   
 
Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinrådet har modtaget en endelig ansøgning fra 
Alexion Pharma. Medicinrådet modtog ansøgningen den 12. februar 2021. 
 
De(t) kliniske spørgsmål er: 
 
Hvilken værdi har eculizumab sammenlignet med placebo for patienter med 
neuromyelitis optica spectrum sygdom? 

3.1 Neuromyelitis optica spectrum sygdom 
Neuromyelitis optica spectrum sygdom (NMOSD) er en kronisk neurologisk sygdom, der 
typisk rammer synsnerver og rygmarven. Patienter i Danmark har en medianalder på 35 
år ved sygdomsdebut, men NMOSD kan ramme i alle aldre [1]. Sygdommen rammer 
kvinder tre gange oftere end mænd. 
 
NMOSD er karakteriseret ved inflammation i det centrale nervesystem, der fører til 
demyelinisering med tab af gliaceller og neuroner og dermed neurologisk funktionstab. 
Patienter med NMOSD vil i varierende grad have både fysiske og kognitive symptomer 
såsom synsnedsættelse, dobbeltsyn, spastiske lammelser af arme og/eller ben, 
føleforstyrrelser, dårlig balance, vandladningsproblemer, forstoppelse, problemer med 
seksualfunktionen, smerter, træthed samt hukommelses- og koncentrationsproblemer. 
Patienter oplever attakker, der kan medføre en vedvarende forværring af symptomer 
gennem sygdomsforløbet [2]. Den væsentligste sygdomsprogression er således knyttet til 
attakker, og det er uvist, om sygdommen også progredierer i perioder uden attakker. 
Omkring 60 % af patienterne oplever et nyt attak inden for det første år efter det første 
attak. Dette er flere end den gennemsnitlige patient med attakvis multipel sklerose (MS), 
og attakkerne vil oftere medføre varige skader hos patienter med NMOSD end hos 
patienter med MS. I modsætning til MS ses milde forløb af NMOSD sjældent. 

 
Sygdommens kliniske fremtræden deler mange ligheder med MS, men adskiller sig især 
ved, at den underliggende patologi er forskellig. Hos NMOSD er det primært 
astrocytterne, der er mål for kroppens immunreaktion, hvor det hos MS er 
oligodendrocytter, der rammes. I begge tilfælde fører det til skader på neuroner i det 
centrale nervesystem, der fører til de symptomer, som er beskrevet ovenfor. Hos 
patienter med NMOSD bliver rygmarv og synsnerve ofte ramt – derfor er synsproblemer 
og tværsnitssyndrom hyppige og alvorlige manifestationer af sygdommen. Et NMOSD-
attak kan true patientens førlighed eller syn, men ofte vil akut behandling af attakker 
med kortikosteroider eller evt. plasmaferese have en effekt på patientens 
funktionsniveau. 
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Hos ca. 75-80 % af patienter med NMOSD er antistoffer mod proteinet aquaporin 4 
(AQP4) til stede i blodet. AQP4 er især til stede på astrocytternes endefødder [3,4]. Hos 
patienter med antistoffer mod AQP4 sker en aktivering af immunsystemet, som 
forårsager tab af astrocytterne, men inflammationen medfører også tab af 
oligodendrocytter og demyelinisering, og der ses ophobning af komplement i relation til 
læsionerne.  
 
For patienter med NMOSD er den væsentligste sygdomsprogression forbundet med 
attakker. Fagudvalget finder det vanskeligt at vurdere, om sygdomsprogression også 
foregår uafhængigt af attakker.  
 
Ansøger angiver i sin foreløbige ansøgning, at 61 danske patienter er registreret med 
NMOSD (via personlig kommunikation med den ansvarlige person for Skleroseregistret). 
Fagudvalget har fra en dansk ekspert i NMOSD fået oplyst, at 39 patienter med NMOSD 
og AQP4-antistoffer blev registreret i Danmark i perioden 2007-2014 (manuskript under 
udarbejdelse). Der er ikke danske data efter 2014. På den baggrund antager fagudvalget, 
at antallet af patienter, der er kandidater til behandling med eculizumab, sandsynligvis 
ligger under 50 patienter, samt at 5 nye patienter årligt vil være kandidater til 
behandlingen. Dette estimat er dog forbundet med stor usikkerhed. 

3.2 Eculizumab 
Eculizumab er et monoklonalt antistof, der virker ved at hæmme dannelsen af 
komplementkompleks C5b-9. Komplementsystemet er en del af immunforsvaret og 
består af omkring 20 forskellige proteiner. Disse kan aktiveres i en kaskadereaktion og 
signalere til andre dele af immunsystemet. Aktivering af komplementsystemet kan lede 
til inflammation. Eculizumab kan derfor forhindre aktivering af immunsystemet. 
 
900 mg eculizumab skal administreres intravenøst én gang om ugen i fire uger i en 
opstartsfase. Fra den femte uge skal 1.200 mg gives intravenøst hver anden uge. 
 
Eculizumab øger, på grund af sin virkningsmekanisme, risikoen for infektion med 
meningokokker (Neisseria meningitidis), der er forbundet med alvorlige og livstruende 
infektioner som meningitis og sepsis. Patienter i behandling med eculizumab skal derfor 
være vaccineret mod meningokokker to uger inden behandlingsstart. 
 
Behandlingen med eculizumab har til formål at mindske antallet af attakker og dermed 
forebygge sygdomsprogression.  
 
Eculizumab har af European Medicines Agency (EMA) fået betegnelsen ”orphan drug” og 
fik i 2019 følgende indikationsudvidelse: 
 
“Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) in patients who are anti-aquaporin-4 
(AQP4) antibody-positive with a relapsing course of the disease”  
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Eculizumab havde i forvejen indikationerne paroksystisk nocturnal hæmoglobinuri, 
atypisk hæmolytisk uræmisk syndrom og refraktær generaliseret myasthenia gravis. 

3.3 Nuværende behandling 
Målet med den nuværende behandling er at forsinke/hindre attakker og dermed også 
hindre varig funktionsnedsættelse samt at bedre livskvaliteten. 
Selvom der ikke er andre lægemidler med indikationen NMOSD, betragter fagudvalget 
det som væsentligt at tilbyde patienter behandling, da attakker kan give varige 
funktionsnedsættelser. Der benyttes en række lægemidler i dansk klinisk praksis (off 
label), og fagudvalgets erfaring er, at disse lægemidler har en vis effekt, selvom der ikke 
er evidens af høj kvalitet fra større randomiserede kliniske studier.  
 
Dansk standardbehandling af patienter med NMOSD kan opsummeres således: De fleste 
patienter sættes først i behandling med azathioprin (oralt cytostatikum, der hæmmer 
leukocytproliferation, herunder T- og B-celler) og skiftes til rituximab (CD20-
depleterende, som fjerner immunforsvarets B-celler og en mindre del af T-celler) ved 
fortsat sygdomsaktivitet. Ved bivirkninger kan der skiftes til mycophenolat mofetil (oralt 
cytostatikum der hæmmer leukocytproliferation, herunder T- og B-celler). Flere klinikker 
er begyndt at anvende rituximab som førstelinjebehandling, men den første behandling 
kan også være mycophenolat mofetil eller azathioprin. Hvis der er bivirkninger, 
kontraindikationer, eller hvis ovenstående lægemidler ikke er effektive, er alternative 
behandlingsmuligheder yderst begrænsede. En del patienter har andre autoimmune 
sygdomme, hvilket der skal tages højde for ved valg af behandling. 

Valg af komparator  
Valget af komparator har været vanskeligt, da der ikke er andre godkendte lægemidler til 
indikationen. Medicinrådet har derfor valgt at sammenligne med placebo. Fagudvalget 
har i vurderingen af eculizumab taget højde for, at denne sammenligning ikke er 
retvisende i forhold til dansk klinisk praksis, da patienterne ofte modtager behandling 
med andre immunsupprimerende lægemidler som anført ovenfor. Fagudvalget vil tage 
dette i betragtning, så vurderingen af eculizumab giver et så retvisende indtryk af 
effekten af eculizumab i forhold til klinisk praksis som muligt. Fagudvalget vil vurdere 
effekten af den nuværende behandling og derefter sammenligne effekten af eculizumab 
med nuværende behandling.  
 
 

4. Metode 
Medicinrådets protokol for vurdering vedrørende eculizumab beskriver sammen med 
Håndbog for Medicinrådets proces og metode vedr. nye lægemidler og 
indikationsudvidelser, hvordan Medicinrådet vil vurdere lægemidlets værdi for 
patienterne.   
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forsigtighed over for kombinationsbehandling og udelukkende kombinere eculizumab 
med kortikosteroider i kortere tid. Denne forskel mellem studiet og dansk klinisk praksis 
medfører betydelig usikkerhed på vurderingen af effekten af eculizumab. Den kan 
muligvis overestimere effekten og medføre bivirkninger i begge behandlingsarme. 
Der er i studiet en præspecificeret subgruppe af patienter, som ikke samtidig modtager 
anden immunsupprimerende behandling. I denne gruppe var der 21 patienter 
(eculizumab) og 13 patienter (placebo). 

5.1.2 Databehandling og analyse  

I dette afsnit er ansøgers datagrundlag, databehandling og analyse for de ønskede 
effektmål beskrevet. 
 
Ansøger har indsendt et datagrundlag, der i overensstemmelse med Medicinrådets 
protokol og dataanalyserne er beskrevet tilstrækkeligt og udført hensigtsmæssigt. Der 
indgår data på alle ønskede effektmål. Imidlertid er der en række forhold, som kan 
medføre usikkerhed på de estimater, der er angivet i tabel 3. 
 
Datagrundlaget er et randomiseret, kontrolleret studie med 143 patienter randomiseret 
2:1 til eculizumab og placebo. Det kliniske studie er designet som et time-to-event-studie 
med første attak som primært endepunkt. Ansøgers analyseplan indeholdt en hierarkisk 
test af et primært endepunkt og seks sekundære endepunkter i en bestemt rækkefølge, 
deriblandt attakrate og sygdomsprogression.  
 
Studiet blev stoppet efter 23 attakker. Der var en signifikant forskel mellem grupperne 
på det primære endepunkt og det første sekundære endepunkt, men ikke på det andet 
sekundære endepunkt (EDSS-score). Der kan ifølge publikationen om det kliniske studie 
ikke drages konklusioner, efter et endepunkt ikke blev mødt [6]. Designet gør det 
vanskeligt at vurdere effektmålene EDSS-score, synsskarphed og livskvalitet, da 
patienterne ikke følges længere efter første attak. Medicinrådet vurderer, at den 
kvantitative vurdering til brug for kategorisering af merværdi er usikker og forholder sig 
derfor kvalitativt til resultaterne.  
 
En stor del af patienterne i det kliniske studie blev behandlet med både eculizumab og 
andre immunmodulerende lægemidler. Det gør det vanskeligt at vurdere effekten af 
eculizumab alene. Gruppen af patienter, som kun blev behandlet med eculizumab, er en 
prædefineret subgruppe, men meget lille.  
 
I EMAs EPAR er beskrevet en række protokoldeviationer (138 i 57 patienter). Enkelte af 
disse kan have betydning for vurderingen af de angivne effektmål (en patient i 
eculizumab-armen blev behandlet med rituximab under det kliniske studie, og nogle 
alvorlige uønskede hændelser blev ikke rapporteret inden for 24 timer), men fagudvalget 
vurderer ikke, at omfanget og alvorligheden af protokoldeviationer medfører yderligere 
usikkerhed på vurderingen. 
 
For resultater for enkelte effektmål bemærker Medicinrådet: 
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På effektmålet årlig attakrate er resultatet udregnet ud fra en Poisson regression-
analyse, hvori studiepopulationen og historiske data for attakrate indgår. Dette er 
beskrevet i det kliniske studie af lægemidlet [6]. Det har ikke været muligt at vurdere 
attakraten på anden vis, da patienterne er blevet censureret, efter de har haft attak, 
grundet studiets design. Derfor accepterer Medicinrådet denne tilgang. 
 
For effektmålet EDSS-score bemærker Medicinrådet, at der ikke blev set en signifikant 
forskel i den hierarkiske analyse i det kliniske studie. Ansøger har indleveret data fra et 
abstract og data on file. Der er i analysen justeret for bl.a. baseline EDSS. Medicinrådet 
finder tilgangen acceptabel, men vurderer, at resultaterne skal ses i lyset af den 
manglende signifikans på effektmålet i det kliniske studie. Medicinrådet bemærker, at 
der er stor usikkerhed på vurderingen af dette effektmål på grund af studiets design. 
 
For effektmålet synsskarphed er der ikke angivet en relativ forskel. Derfor kan effekten af 
eculizumab ikke kategoriseres på dette effektmål.  
 
Effektmålet livskvalitet er opgjort anderledes end ønsket i protokollen. Derfor kan 
effekten af eculizumab ikke kategoriseres på dette effektmål efter Medicinrådets 
metoder, men fagudvalget har forholdt sig kvalitativt til det indsendte data. 
 
For effektmålet bivirkninger er data fra det kliniske studie sparsomme, og fagudvalget 
har suppleret med data fra patienter behandlet med eculizumab for andre indikationer 
end NMOSD. Fagudvalget finder, at dette er rimeligt, da dosering af eculizumab er den 
samme for alle indikationer (fraset paroxysmal nocturnal hæmoglobinuri), hvor dosis er 
lavere end for de øvrige indikationer.  

5.1.3 Evidensens kvalitet   

Medicinrådet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering 
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor følger en beskrivelse af vurderingen af de 
væsentligste domæner for hvert klinisk spørgsmål. Den fuldstændige GRADE-vurdering 
og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 1). 
 
Der er nedgraderet for inkonsistens på alle effektmål, da der kun var ét studie. Der er 
også nedgraderet for indirekthed på alle effektmål, da populationen i studiet adskiller sig 
fra patienter i dansk klinisk praksis ved bl.a. at blive behandlet med flere lægemidler på 
én gang. På enkelte effektmål er der nedgraderet for unøjagtighed, da der var brede 
konfidensintervaller. Den laveste evidenskvalitet for et kritisk effektmål er ”meget lav”, 
hvilket bliver den samlede konklusion. 
 
Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med høj sandsynlighed 
kan ændre kategoriseringen. Fagudvalget gør opmærksom på, at flere studier nok ville 
vise effekten af eculizumab med større sikkerhed, men at det er usandsynligt, at flere 
studier ville ændre vurderingen af, at eculizumab samlet har en bedre effekt på f.eks. 
attakrate end placebo – ligesom flere studier sandsynligvis ikke vil ændre fagudvalgets 
vurdering af bivirkninger. 
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5.1.4 Effektestimater og kategorier  

I tabellen herunder fremgår de absolutte og relative effektforskelle, de foreløbige og 
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for 
klinisk spørgsmål 1. 
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Baseret på den relative effektforskel, som er en RR 0,04 (0,01;0,15), har eculizumab 
foreløbigt en stor merværdi vedrørende årlig attakrate. 
 
Samlet har eculizumab en stor merværdi på effektmålet årlig attakrate. 

Perspektivering: Patienter, som ikke modtager behandling med andre 
immunsupprimerende lægemidler 
I studiet indgik en præspecificeret subgruppe af patienter, der ikke samtidig blev 
behandlet med andre immunsupprimerende behandlinger end eculizumab. Der var 21 
patienter i eculizumab-armen og 13 patienter i placebo-armen. Ingen af patienterne 
behandlet med eculizumab fik attakker, mens det skete for 7 patienter i placebo-armen. 
Antallet af patienter er meget småt, men fagudvalget finder, at data indikerer, at 
eculizumab også er virksomt i at forhindre attakker hos patienter, der ikke modtager 
anden immunsupprimerende behandling samtidig.  

Bivirkninger 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet bivirkninger et kritisk effektmål, da det 
belyser, hvor godt patienterne tolererer eculizumab sammenlignet med komparator. 
Fagudvalget ønskede både en kvantitativ opgørelse opgjort som antal patienter, der 
oplevede en eller flere alvorlige bivirkninger.  
 
Ansøger har indleveret data for alvorlige uønskede hændelser relateret til behandlingen. 
Selvom attakker blev udelukket fra analysen, var der 9 patienter i placebo-armen (ud af 
47; 19,1 %) og 9 patienter i eculizumab-armen (ud af 96; 9,4 %), som oplevede alvorlige 
uønskede hændelser, der blev vurderet at være relateret til behandlingen. Fagudvalget 
har set på en liste over samtlige uønskede hændelser (supplementary appendix til 
artiklen), som især rummer infektioner. En patient behandlet med eculizumab havde en 
uønsket hændelse med dødelig udgang (pleural effusion), som blev vurderet at være 
relateret til behandlingen.  
 
Fagudvalget vurderer, at der i det kliniske studie af eculizumab til NMOSD ikke ses en 
kvantitativ forskel i bivirkningsprofiler mellem eculizumab og placebo ud fra 
konfidensintervaller for både den absolutte og relative forskel. Fagudvalget vurderer, at 
datagrundlaget fra det kliniske studie af eculizumab til NMOSD er lille, og lægger i stedet 
vægt på erfaringer med lægemidlet til andre patientgrupper. Derfor har fagudvalget 
baseret sin kategorisering på information fra produktresumeet og EPAR [5,7]. 
 
I produktresumeet oplistes en lang række bivirkninger: 
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Selvom det ikke sås i studiet af eculizumab, er det en kendt bivirkning ved lægemidlet og 
ved andre former for komplementprotein-deficiens, som har medført flere dødsfald. I en 
publiceret pharmacovigilance-rapport af 10 års brug af eculizumab blev 76 tilfælde af 
meningokok-infektion beskrevet (0,25 pr. 100 patientår), hvoraf 8 var dødelige [8]. 
Vaccination mod de hyppigste serotyper af Neisseria meningitidis kan reducere risikoen 
for alvorlig meningokokinfektion, men ikke eliminere risikoen. Således var størsteparten 
af de patienter, som blev ramt af meningokokinfektion, vaccineret [8]. Udover 
meningokokker er der en øget risiko for infektion med kapselbærende bakterier og 
Aspergillus ved behandling med eculizumab [5]. 
 
Andre bivirkninger identificeret som bivirkninger med særlig interesse i EPAR’en, udover 
infektioner og sepsis, er: infusionsreaktioner, hjerteforstyrrelser og angioødem. 
Infusionsreaktioner optrådte i 9 % i eculizumab-armen (Combined Safety Set), 
hjerteforstyrrelser i 2 % og angioødem i 4 %. 
 
Samlet vurderer fagudvalget, at bivirkningsprofilen især medfører bekymringer for 
alvorlige og muligvis dødelige infektioner. Risikoen er så betydelig, og konsekvenserne 
kan være så alvorlige, at fagudvalget vurderer, at eculizumab har en negativ værdi 
sammenlignet med ingen behandling. 

Vedvarende sygdomsforværring 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet vedvarende sygdomsforværring, defineret 
som EDSS-score, et kritisk effektmål. 
 
Expanded Disability Status Scale (EDSS) er en metode til at kvantificere 
sygdomsforværring i MS og NMOSD. Måleinstrumentet måler ændringer i niveau af 
sygdomsforværring over tid. EDSS er det instrument, der oftest bruges, både i kliniske 
studier og i klinikken. EDSS-skalaen går fra 0 (fuld funktion) til 10 (død). Scorer mellem 
0,0-3,5 defineres ved patienter, der er i stand til at gå min. 500 m uden nogen hjælp; 
scorer mellem 3,5-5,5 er patienter med begrænset gangdistance til under 500 m uden 
støtte; 6,0-6,5 er defineret ved, at patienterne kan gå, men kun med støtte; 7,0-9,5 er 
defineret ved ophævet gangfunktion og behov for hjælp til daglige aktiviteter. 
 
Effektmålet ønskes opgjort som gennemsnitændring i EDSS-scoren. Den mindste klinisk 
relevante forskel mellem eculizumab og placebo vurderes af fagudvalget at være en 
score på 0,2. 
 
Den gennemsnitlige årlige ændring i EDSS-score var EDSS/år (forbedring) hos 
patienter behandlet med eculizumab og (forværring) hos patienter i placebo-armen.  
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Samlet kan værdien af eculizumab ikke kategoriseres på effektmålet synsskarphed. 
Fagudvalget vurderer, ligesom for sygdomsprogression, at studiets design ikke er 
hensigtsmæssigt til at vurdere dette effektmål. 

Livskvalitet 
Fagudvalget ønsker effektmålet opgjort med det generiske instrument SF-36.  
 
Fagudvalget har tidligere benyttet Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL-54) til 
vurderinger af MS-lægemidler, da det er et sygdomsspecifikt og valideret mål for 
livskvalitet, der inkluderer selvrapporterede subjektive indikatorer for fysisk, emotionel 
og social funktionalitet og trivsel [13,14]. MSQOL-54 bygger på SF-36, og da det ikke er 
valideret i NMOSD, har fagudvalget valgt det generiske instrument. For helbredsrelateret 
livskvalitet anvendes ofte en mindste klinisk relevant forskel på 0,5 standarddeviationer 
(SD), og fagudvalget har derfor valgt at anvende en ændring på 0,5 SD som mindste 
klinisk relevante forskel [16,17]. 
 
Ansøger har indleveret data for SF-36 opdelt i ”physical component score” og ”mental 
component score” som andel af patienter med ”klinisk meningsfyldt forværring”. I 
protokollen bad fagudvalget om at få effektmålet opgjort som gennemsnitlig ændring. 
Derfor er det ikke meningsfyldt at vurdere resultaterne i forhold til den mindste klinisk 
relevante forskel og foretage en formel kategorisering af effektmålet.  
Resultaterne fra den endelig ansøgning er vist i tabel 1. Fagudvalget bemærker, at begge 
komponenter tyder på en bedre effekt af eculizumab end placebo på effektmålet, især 
hvad angår den fysiske komponent. 
 
Værdien af eculizumab kan ikke kategoriseres ud fra Medicinrådets metoder på 
effektmålet livskvalitet, men fagudvalget bemærker, at data tyder på en bedre effekt af 
eculizumab på effektmålet. 

Perspektivering: Effekter af andre lægemidler 
Fagudvalget har kendskab til mindre studier, der undersøger effekten af rituximab og 
azathioprin til patienter med NMOSD. I et iransk studie blev 86 patienter med NMOSD 
randomiseret til rituximab eller azathioprin [9]. De fleste resultater i artiklen er 
rapporteret for de 68 patienter, som gennemførte studiet, der varede 1 år. Ud af 33 
patienter, som blev behandlet med azathioprin i et år, oplevede 19 patienter ingen 
attakker. Det samme var tilfældet for 26 patienter ud af de 35, som i 1 år blev behandlet 
med rituximab. Fagudvalget gør opmærksom på, at der er mange usikkerheder 
forbundet med studiet, som vanskeliggør en sammenligning med studiet af eculizumab. 
Blandt andet var de to arme i studiet signifikant forskellige på flere karakteristika, og kun 
lidt under halvdelen af patienterne var positive for AQP4-antistoffer.  
I et multicenter, randomiseret, dobbeltblindet studie af rituximab i Japan blev 19 
patienter randomiseret til rituximab og 19 til placebo [10]. Alle patienter var positive for 
AQP4-antistoffer og blev fulgt i 72 uger. Ingen af patienterne behandlet med rituximab 
oplevede attakker, men 3 forlod studiet (tilbagetrækning af samtykke, uønsket hændelse 
og en patient, som fik et kontraindiceret lægemiddel). I placebogruppen havde 7 
patienter attakker.  
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I et fransk retrospektivt kohortestudie, hvor patienterne blev behandlet med rituximab, 
mycophenolate eller azathioprin, havde 86 % af patienterne ingen attakker i det første 
år, og 72 % havde ingen attakker i 3 år [9]. 
De kliniske studier er små og forbundet med væsentlige usikkerheder, men fagudvalget 
vurderer samlet set, at de behandlinger, der anvendes i dansk klinisk praksis, har effekt 
på at forebygge attakker hos patienter med NMOSD og AQP4-antistoffer. 
Behandlingerne kan også være forbundet med uønskede hændelser – ofte relateret til, 
at virkningsmekanismen er immunosuppression. Resultaterne af studierne er i 
overensstemmelse med fagudvalgets kliniske erfaring. Der er ikke datagrundlag til at 
sammenligne effekterne af de andre lægemidler med eculizumab i en kvantitativ 
analyse.  

5.1.5 Fagudvalgets konklusion 

Fagudvalget vurderer, at værdien af eculizumab sammenlignet med placebo til patienter 
med NMOSD ikke kan kategoriseres efter Medicinrådets metoder. Datagrundlaget er en 
direkte sammenligning. Det kliniske studie var designet som et time-to-event-studie med 
første attak som event, og da patienterne ikke blev fulgt efter første attak, er 
vurderingen af flere effektmål forbundet med stor usikkerhed.  
 
Der er en stor merværdi af eculizumab på effektmålet årlig attakrate, hvor meget få 
patienter behandlet med eculizumab oplevede attakker i det kliniske studie. På baggrund 
af det indsendte datagrundlag og designet af det kliniske studie kan værdien på 
effektmålene sygdomsprogression og synskarphed ikke kategoriseres, og for livskvalitet 
er der indleveret data, som er opgjort anderledes end ønsket i protokollen, men som dog 
tyder på en bedre effekt af eculizumab end placebo.  
 
Hvad angår sikkerhed, vurderer fagudvalget, at der især er risiko for infektion med 
meningokokker og for andre alvorlige infektioner ved behandling med eculizumab. På 
grund af denne risiko vurderer fagudvalget, at eculizumab har en negativ værdi på 
effektmålet bivirkninger grundet risikoen for alvorlige og potentielt dødelige bivirkninger 
trods vaccination.  
 
Fagudvalget finder det sandsynliggjort, at eculizumab har en effekt, især på attakker, 
sammenlignet med placebo, men er omvendt bekymret for infektionsrisikoen. 
Fagudvalget mener samlet set, at eculizumab er et bedre alternativ for patienterne end 
ingen behandling. 
 
Fagudvalget bemærker, at andre immunsupprimerende lægemidler også formodes at 
have en effekt på at forhindre eller forsinke attakker hos patienter med NMOSD, og at de 
også kan medføre bivirkninger. Fagudvalget har erfaring med disse lægemidler og 
håndtering af bivirkningerne. Det er på baggrund af data ikke muligt at vurdere, om 
eculizumab er et bedre, ligeværdigt eller dårligere behandlingsalternativ end disse.  
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6. Andre overvejelser 
Fagudvalget ønsker at gøre opmærksom på patientperspektivet i forhold til 
administration af eculizumab. Ugentlige i.v.-behandlinger i induktionsfasen og senere 
behandlinger hver anden uge vil være meget indgribende i patienternes dagligdag, men 
skal naturligvis ses i lyset af sygdommens karakter.  
 
Fagudvalget pointerede i protokollen, at sammenligningen med placebo ikke er 
retvisende. Derfor har fagudvalget i et perspektiverende afsnit belyst effekten af andre 
lægemidler, der benyttes til behandling af NMOSD i Danmark. Dette afsnit er indsat 
ovenfor, da perspektiveringen indgår i fagudvalgets konklusion. 
 
Fagudvalget ønskede også yderligere viden om, hvor godt patienter vaccineret mod 
Neisseria meningitidis er beskyttet under behandling med eculizumab, eftersom vaccinen 
ikke beskytter mod alle meningokokstammer. Herunder ville fagudvalget gerne have 
ansøgers overvejelser om behandlingsregimet ved et evt. skift fra rituximab til 
eculizumab, både i forhold til vaccine og evt. behov for ”bridging terapi”. 
 
Ansøger beskriver i sin endelige ansøgning vaccinationsprogrammet for patienter, der 
skal behandles med eculizumab. I det kliniske udviklingsprogram for eculizumab til 
NMOSD blev der ikke set meningokokinfektioner, men ansøger beskriver også 10 års 
erfaringer med eculizumab til andre indikationer. Der er rapporteret 76 tilfælde af 
meningokokinfektion (0,25 pr. 100 patientår), heraf 8 med dødelig udgang. Disse data 
indgår i fagudvalgets vurdering af effektmålet bivirkninger. 
 
I PREVENT-studiet var det et eksklusionskriterie, hvis en patient var behandlet med 
rituximab 3 måneder før behandlingen med eculizumab. Ansøger beskriver ikke bridging 
terapi, men at patienterne, som tidligere var behandlet med rituximab, blev vaccineret 
tilsvarende andre patienter. 
 
Fagudvalget finder på baggrund af ansøgers indsendte beskrivelser og klinisk erfaring, at 
meningokokinfektioner er en relevant bekymring ved behandling med eculizumab. 
Patienterne skal vaccineres inden behandlingen indledes, men det fjerner ikke 
fagudvalgets bekymring for infektioner. 
 
 

7. Relation til 
behandlingsvejledning 

 
Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning. 
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