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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye lzegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinrddet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinradets vurdering af, hvilken vaerdi lzegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Vaerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
legemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Hindbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye

lzegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside

under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Medicinraddet vurderer, at veerdien af eculizumab sammenlignet med placebo til
patienter med NMOSD ikke kan kategoriseres efter Medicinradets metoder.
Datagrundlaget er en direkte sammenligning, men designet ggr, at vurderingen af de
fleste effektmal er forbundet med stor usikkerhed.

Medicinradet finder, at eculizumab kan have en effekt pa attakker, men det er ikke
dokumenteret om det pavirker sygdomsprogressionen. Samtidig er Medicinradet
bekymret for infektionsrisikoen. Medicinradet formoder pa den baggrund, at eculizumab
kan vaere et bedre alternativ for patienterne end ingen behandling

Radet bemaerker, at andre immunsupprimerende laegemidler ogsa formodes at have en
effekt pa at forhindre eller forsinke attakker hos patienter med NMOSD, og at de ogsa
kan medfgre bivirkninger. Der er erfaring med disse leegemidler og handtering af
bivirkningerne i dansk klinisk praksis. Det er pa baggrund af data ikke muligt at vurdere,
om eculizumab er et bedre, ligevaerdigt eller darligere behandlingsalternativ end disse
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MEDICINRADET KATEGORISERER LAEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor merveerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til gaeldende standardbehandling, eksempelvis en

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

o Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laeegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en merveerdi i forhold til geeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

. Negativ veerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laeegemidlets samlede veaerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (f.eks.
pa grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at
samlet vaerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at
formode, at det nye laeegemiddel er darligere eller evt. bedre end geaeldende standardbehandling, eller der ikke
er grund til at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og
fagudvalgets kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor
leegemidlets vaerdi kan kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET), | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed @&ndre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.



2. Begreber og forkortelser

AQP4 Aquaporin 4

Cl: Konfidensinterval

EDSS Expanded Disability Status Scale

EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (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
Mms 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 effektmal (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

Formalet med Medicinradets vurdering af eculizumab til neuromyelitis optica spectrum
sygdom er at vurdere den vaerdi, leegemidlet har sammenlignet med dansk
standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra
Alexion Pharma. Medicinradet modtog ansggningen den 12. februar 2021.

De(t) kliniske spgrgsmal er:

Hvilken veerdi 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 pa 35
ar ved sygdomsdebut, men NMOSD kan ramme i alle aldre [1]. Sygdommen rammer
kvinder tre gange oftere end maend.

NMOSD er karakteriseret ved inflammation i det centrale nervesystem, der fgrer til
demyelinisering med tab af gliaceller og neuroner og dermed neurologisk funktionstab.
Patienter med NMOSD vil i varierende grad have bade fysiske og kognitive symptomer
sasom synsnedszttelse, dobbeltsyn, spastiske lammelser af arme og/eller ben,
fgleforstyrrelser, darlig balance, vandladningsproblemer, forstoppelse, problemer med
seksualfunktionen, smerter, treethed samt hukommelses- og koncentrationsproblemer.
Patienter oplever attakker, der kan medfgre en vedvarende forvaerring af symptomer
gennem sygdomsforlgbet [2]. Den vaesentligste sygdomsprogression er saledes knyttet til
attakker, og det er uvist, om sygdommen ogsa progredierer i perioder uden attakker.
Omkring 60 % af patienterne oplever et nyt attak inden for det fgrste ar efter det fgrste
attak. Dette er flere end den gennemsnitlige patient med attakvis multipel sklerose (MS),
og attakkerne vil oftere medfgre varige skader hos patienter med NMOSD end hos
patienter med MS. | modsatning til MS ses milde forlgb af NMOSD sjldent.

Sygdommens kliniske fremtraeden deler mange ligheder med MS, men adskiller sig isaer
ved, at den underliggende patologi er forskellig. Hos NMOSD er det primaert
astrocytterne, der er mal for kroppens immunreaktion, hvor det hos MS er
oligodendrocytter, der rammes. | begge tilfaelde fgrer det til skader pa neuroner i det
centrale nervesystem, der fgrer til de symptomer, som er beskrevet ovenfor. Hos
patienter med NMOSD bliver rygmarv og synsnerve ofte ramt — derfor er synsproblemer
og tvaersnitssyndrom hyppige og alvorlige manifestationer af sygdommen. Et NMOSD-
attak kan true patientens fgrlighed eller syn, men ofte vil akut behandling af attakker
med kortikosteroider eller evt. plasmaferese have en effekt pa patientens
funktionsniveau.
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Hos ca. 75-80 % af patienter med NMOSD er antistoffer mod proteinet aquaporin 4
(AQPA4) til stede i blodet. AQP4 er iszr til stede pa astrocytternes endefgdder [3,4]. Hos
patienter med antistoffer mod AQP4 sker en aktivering af immunsystemet, som
forarsager tab af astrocytterne, men inflammationen medfgrer ogsa tab af
oligodendrocytter og demyelinisering, og der ses ophobning af komplement i relation til
laesionerne.

For patienter med NMOSD er den vaesentligste sygdomsprogression forbundet med
attakker. Fagudvalget finder det vanskeligt at vurdere, om sygdomsprogression ogsa
foregar uafhaengigt af attakker.

Ansgger angiver i sin forelgbige ansggning, 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 faet 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. Pa 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 arligt vil veere kandidater til
behandlingen. Dette estimat er dog forbundet med stor usikkerhed.

3.2 Eculizumab

Eculizumab er et monoklonalt antistof, der virker ved at heemme dannelsen af
komplementkompleks C5b-9. Komplementsystemet er en del af immunforsvaret og
bestar 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 intravengst én gang om ugen i fire uger i en
opstartsfase. Fra den femte uge skal 1.200 mg gives intravengst hver anden uge.

Eculizumab gger, pa 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
veere vaccineret mod meningokokker to uger inden behandlingsstart.

Behandlingen med eculizumab har til formal at mindske antallet af attakker og dermed
forebygge sygdomsprogression.

Eculizumab har af European Medicines Agency (EMA) faet betegnelsen “orphan drug” og
fik i 2019 fplgende indikationsudvidelse:

“Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMQOSD) 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 haemoglobinuri,
atypisk haemolytisk ureemisk syndrom og refraktzer generaliseret myasthenia gravis.

3.3 Nuvearende behandling

Malet med den nuvaerende behandling er at forsinke/hindre attakker og dermed ogsa
hindre varig funktionsnedsaettelse samt at bedre livskvaliteten.

Selvom der ikke er andre laegemidler med indikationen NMOSD, betragter fagudvalget
det som vaesentligt at tilbyde patienter behandling, da attakker kan give varige
funktionsnedszettelser. Der benyttes en raekke laegemidler i dansk klinisk praksis (off
label), og fagudvalgets erfaring er, at disse laegemidler har en vis effekt, selvom der ikke
er evidens af hgj kvalitet fra stgrre randomiserede kliniske studier.

Dansk standardbehandling af patienter med NMOSD kan opsummeres saledes: De fleste
patienter saettes fgrst i behandling med azathioprin (oralt cytostatikum, der h&emmer
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 hammer leukocytproliferation, herunder T- og B-celler). Flere klinikker
er begyndt at anvende rituximab som fgrstelinjebehandling, men den fgrste behandling
kan ogsa vaere mycophenolat mofetil eller azathioprin. Hvis der er bivirkninger,
kontraindikationer, eller hvis ovenstaende laegemidler ikke er effektive, er alternative
behandlingsmuligheder yderst begraensede. En del patienter har andre autoimmune
sygdomme, hvilket der skal tages hgjde for ved valg af behandling.

Valg af komparator

Valget af komparator har veeret vanskeligt, da der ikke er andre godkendte lzegemidler til
indikationen. Medicinradet har derfor valgt at sammenligne med placebo. Fagudvalget
har i vurderingen af eculizumab taget hgjde for, at denne sammenligning ikke er
retvisende i forhold til dansk klinisk praksis, da patienterne ofte modtager behandling
med andre immunsupprimerende lzegemidler som anfgrt ovenfor. Fagudvalget vil tage
dette i betragtning, sa vurderingen af eculizumab giver et sa retvisende indtryk af
effekten af eculizumab i forhold til klinisk praksis som muligt. Fagudvalget vil vurdere
effekten af den nuvaerende behandling og derefter sammenligne effekten af eculizumab
med nuvaerende behandling.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende eculizumab beskriver sammen med
Héndbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere leegemidlets vaerdi for
patienterne.
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5. Resultater

5.1 Klinisk sporgsmal 1

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i

sin endelige ansggning.

Anspgningen baserer sig pa den artikel, der er angivet i protokollen samt EMAs EPAR [5]:

e Pittock SJ, Berthele A, Fujihara K, et al. Eculizumab in Aquaporin-4-Positive
Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder. N Engl J Med. 381(7):614-625

Ansgger har desuden indsendt data fra to konferenceabstracts, som baserer sig pa
samme kliniske studie som den publicerede artikel, og upublicerede data-on-file fra

samme studie:

¢ Berthele A, Pittock S, Fujihara K, Kim HJ, Levy M, Palace J, et al. Impact of eculizumab
on reported quality of life in patients with aquaporin-4 antibody-positive
neuromyelitis optica spectrum disorder: findings from the PREVENT study. ECTRIMS;
Stockholm 2019.

» Palace J, Pittock S, Berthele A, Fujihara K, Kim H, Levy M, et al. Impact of eculizumab
on disability measures in patients with aquaporin-4 antibody-positive neuromyelitis
optica spectrum disorder: phase 3 PREVENT study. ECTRIMS; Stockholm2019

Disse data besvarer effektmal i protokollens kliniske spargsmal og lever op til
Medicinradets principper for anvendelse af upublicerede data. (Princippapir for
anvendelse af upublicerede data i vurderinger af nye laegemidler og

indikationsudvidelser (medicinraadet.dk)). Data-on-file er markeret som fortrolige, da

ansoger endnu ikke har offentliggjort dem.

Tabel 1. Oversigt over studier

Publikationer Klinisk forseg NCT-nummer Population

PREVENT Fase lll randomiseret, 01892345 143 patienter med
kontrolleret NMOSD randomiseret
dobbeltblindet studie 2:1 til eculizumab og
(time-to-event-studie placebo

med median follow-
up-tid pa 36 uger)




.
°ge
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Tabel 2. Baselinekarakteristika

Eculizumab Placebo

Alder 43,9 (13,3) 45 (13,3)
Middel (SD)

Kon 88 (91,7) 42 (89,4)
% kvinder

EDSS 4,15 (1,65) 4,26 (1,51)
Middel (SD)

Arlig attakrate ved baseline (gennem 24 1,94 (0,9) 2,07 (1,04)

maneder for studiestart)

Middel (SD)

Tidligere behandling (%)

Kortikosteroider 70,8 63,8
Azathioprin 63,5 55,3
Rituximab 27,1 42,6
Mycophenolate mofetil 28,1 31,9
Behandling ved baseline (%) 78,1 72,3
Ingen 21,9 27,7
Kortikosteroider alene 16,7 23,4
Azathioprin 38,5 27,7
Mycophenolate mofetil 17,7 17

Andet lzegemiddel 5,2 4,3

Fagudvalget vurderer, at baselinekarakteristika er godt fordelt mellem de to studiearme.
Der er forskel pa andelen af patienter, som tidligere har vaeret behandlet med rituximab i
de to studiearme, men da de to arme ligner hinanden, hvad angar attakrate og EDSS,
skeonner fagudvalget, at der ikke er forskel i sygdomsgrad hos de to patientpopulationer.

Patientpopulationen ligner den danske patientpopulation, hvad angar alder, kon og
tidligere behandlinger. Fagudvalget mener, at den relativt hgje EDSS-score og de mange
tidligere behandlinger betyder, at patientpopulationen afspejler de patienter, man vil se i
senere behandlingslinjer i Danmark, og ikke nydiagnosticerede patienter.

Fagudvalget gor opmaerksom p3, at en stor del af patienterne modtager
immunsupprimerende behandlinger samtidig med eculizumab i det kliniske studie. |
dansk klinisk praksis forventer fagudvalget hovedsageligt at anvende eculizumab som
monoterapi. Fagudvalget mener, at man i dansk klinisk praksis vil udvise meget stor
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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
medfgrer betydelig usikkerhed pa vurderingen af effekten af eculizumab. Den kan
muligvis overestimere effekten og medfgre bivirkninger i begge behandlingsarme.

Der er i studiet en praespecificeret subgruppe af patienter, som ikke samtidig modtager
anden immunsupprimerende behandling. | denne gruppe var der 21 patienter
(eculizumab) og 13 patienter (placebo).

5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for de gnskede
effektmal beskrevet.

Ansgger har indsendt et datagrundlag, der i overensstemmelse med Medicinradets
protokol og dataanalyserne er beskrevet tilstraekkeligt og udfgrt hensigtsmaessigt. Der
indgar data pa alle gnskede effektmal. Imidlertid er der en raekke forhold, som kan
medfgre usikkerhed pa 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 fgrste attak som primaert endepunkt. Ansggers analyseplan indeholdt en hierarkisk
test af et primaert endepunkt og seks sekundaere endepunkter i en bestemt raekkefglge,
deriblandt attakrate og sygdomsprogression.

Studiet blev stoppet efter 23 attakker. Der var en signifikant forskel mellem grupperne
pa det primaere endepunkt og det fgrste sekundaere endepunkt, men ikke pa det andet
sekundaere endepunkt (EDSS-score). Der kan ifglge publikationen om det kliniske studie
ikke drages konklusioner, efter et endepunkt ikke blev mgdt [6]. Designet ggr det
vanskeligt at vurdere effektmalene EDSS-score, synsskarphed og livskvalitet, da
patienterne ikke fglges leengere efter fgrste attak. Medicinradet vurderer, at den
kvantitative vurdering til brug for kategorisering af merveaerdi er usikker og forholder sig
derfor kvalitativt til resultaterne.

En stor del af patienterne i det kliniske studie blev behandlet med bade eculizumab og
andre immunmodulerende leegemidler. Det g@r det vanskeligt at vurdere effekten af
eculizumab alene. Gruppen af patienter, som kun blev behandlet med eculizumab, er en
praedefineret subgruppe, men meget lille.

| EMAs EPAR er beskrevet en raekke protokoldeviationer (138 i 57 patienter). Enkelte af
disse kan have betydning for vurderingen af de angivne effektmal (en patient i
eculizumab-armen blev behandlet med rituximab under det kliniske studie, og nogle
alvorlige ugnskede haendelser blev ikke rapporteret inden for 24 timer), men fagudvalget
vurderer ikke, at omfanget og alvorligheden af protokoldeviationer medfgrer yderligere
usikkerhed pa vurderingen.

For resultater for enkelte effektmal bemaerker Medicinradet:
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Pa effektmalet arlig attakrate er resultatet udregnet ud fra en Poisson regression-
analyse, hvori studiepopulationen og historiske data for attakrate indgar. Dette er
beskrevet i det kliniske studie af laegemidlet [6]. Det har ikke veeret muligt at vurdere
attakraten pa anden vis, da patienterne er blevet censureret, efter de har haft attak,
grundet studiets design. Derfor accepterer Medicinrddet denne tilgang.

For effektmalet EDSS-score bemarker Medicinradet, at der ikke blev set en signifikant
forskel i den hierarkiske analyse i det kliniske studie. Ansgger har indleveret data fra et
abstract og data on file. Der er i analysen justeret for bl.a. baseline EDSS. Medicinradet
finder tilgangen acceptabel, men vurderer, at resultaterne skal ses i lyset af den
manglende signifikans pa effektmalet i det kliniske studie. Medicinradet bemaerker, at
der er stor usikkerhed pa vurderingen af dette effektmal pa grund af studiets design.

For effektmalet synsskarphed er der ikke angivet en relativ forskel. Derfor kan effekten af
eculizumab ikke kategoriseres pa dette effektmal.

Effektmalet livskvalitet er opgjort anderledes end gnsket i protokollen. Derfor kan
effekten af eculizumab ikke kategoriseres pa dette effektmal efter Medicinradets
metoder, men fagudvalget har forholdt sig kvalitativt til det indsendte data.

For effektmalet 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 haemoglobinuri), hvor dosis er
lavere end for de gvrige indikationer.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Den fuldstaendige GRADE-vurdering
og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 1).

Der er nedgraderet for inkonsistens pa alle effektmal, da der kun var ét studie. Der er
ogsa nedgraderet for indirekthed pa alle effektmal, da populationen i studiet adskiller sig
fra patienter i dansk klinisk praksis ved bl.a. at blive behandlet med flere leegemidler pa
én gang. Pa enkelte effektmal er der nedgraderet for ungjagtighed, da der var brede
konfidensintervaller. Den laveste evidenskvalitet for et kritisk effektmal er “meget lav”,
hvilket bliver den samlede konklusion.

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed
kan andre kategoriseringen. Fagudvalget ggr opmaerksom p3, at flere studier nok ville
vise effekten af eculizumab med stgrre sikkerhed, men at det er usandsynligt, at flere
studier ville &ndre vurderingen af, at eculizumab samlet har en bedre effekt pa f.eks.
attakrate end placebo — ligesom flere studier sandsynligvis ikke vil ndre fagudvalgets
vurdering af bivirkninger.



5.1.4 Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 1.
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Tabel 3. Resultater for klinisk spgrgsmal 1

Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
veerdi for effektmalet
Forskel Forelgbig vaerdi Forskel Forelgbig vaerdi
(95 % cl) (95 % cl)
Arlig attakrate Antal attakker pr. patientom  Kritisk -0,33 (-0,35;-0,30) Mervzerdi af ukendt  RR: 0,04 Stor mervaerdi Stor mervaerdi
aret (0,2 attakker) storrelse (0,01;0,15)
Bivirkninger Andel patienter, der oplever Kritisk -9,8 (-22,4;2,9) Kan ikke RR: 0,49 Kan ikke kategoriseres  Negativ veerdi
en eller flere alvorlige kategoriseres (0,21;1,15)

Baseret pa den

bivirkninger (5 %-point) -
kvalitative gennemgang

Suppleret med kvalitativ og risikoen for alvorlige
beskrivelse af bivirkningsprofil og potentielt dodelige
af eculizumab infektioner

Vedvarende Gennemsnitlig @ndring pa Kritisk _ Kan ikke RR: 0,446 Mervaerdi af ukendt Kan ikke kategoriseres
sygdomsforvaerring  EDSS-score (0,2 point pr. ar) kategoriseres (0,182;0,998) storrelse
Synsskarphed Gennemsnitlig @ndring pa Vigtig _ Kan ikke NA NA Kan ikke kategoriseres
Snellen-tavle (0,2 point pr. ar) kategoriseres
Livskvalitet Gennemsnitlig @ndring pa Vigtig Opgjort Kan ikke Opgjort Kan ikke kategoriseres  Kan ikke kategoriseres
SF-36 (0,5 SD) anderledes end kategoriseres anderledes
onsket i end onsket i
protokollen protokollen
PCS:-11,9 PCS: RR 0,52
(-24,97;1,17) (0,274;0,955)
MCS: -3,75 MCS: RR: 0,83
(-19,40;12) (0,48;1,31)
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Konklusion

Samlet kategori for laegemidlets vaardi Kan ikke kategoriseres jf. Medicinradets metoder

Kvalitet af den samlede evidens Meget lav

Cl = Konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds Ratio, RR = Relativ risiko.
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Arlig attakrate

Som beskrevet i protokollen er effektmalet arlig attakrate kritisk for vurderingen af
lzzgemidlets vaerdi for patienterne, da patienter med NMOSD ofte kan have relativt
mange attakker, som kan medfere varig funktionsnedszettelse.

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 sygdommen og
skal vaere ledsaget af objektiv neurologisk forvaerring [8,9].

Den mindste klinisk relevante forskel er 0,2 attakker pr. patient om aret.

Det kliniske studie af eculizumab var designet som et "time-to-event”-studie med forste
attak som primaert endepunkt. Studiet blev afsluttet efter 23 attakker, heraf 20 hos
patienter i placebo-armen (43 % af patienterne) og 3 hos patienter i eculizumab-armen
(3 %). Fagudvalget bemzerker, at vurderingen af attakker i studiet var omhyggelig, og at
en komité vurderede hvert potentielt attak.

Den beregnede arlige attakrate var 0,02 hos patienter behandlet med eculizumab og
0,35 hos patienter i placebo-armen. Fagudvalget bemaerker, at den arlige attakrate var
vaesentlig lavere i placebo-armen under studiet end den arlige attakrate hos patienterne
ved baseline (ca. 2 attakker/ar).

/o\rlig attakrate - attakker pr. ar pr. patient

Mervaerdi af ukendt str.

Figur 1. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for arlig attakrate. De

optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel.

Den absolutte forskel er vist i figuren ovenfor.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel er 0,33 (-0,35;-0,30) attakker pr. ar og
afspejler en klinisk relevant effektforskel. Derfor er den forelgbige vaerdi af eculizumabs
merveerdi af ukendt storrelse vedr. arlig attakrate.
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Baseret pa den relative effektforskel, som er en RR 0,04 (0,01;0,15), har eculizumab
forelgbigt en stor mervaerdi vedrgrende arlig attakrate.

Samlet har eculizumab en stor merveaerdi pa effektmalet arlig attakrate.

Perspektivering: Patienter, som ikke modtager behandling med andre
immunsupprimerende legemidler

| studiet indgik en praespecificeret 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 smat, men fagudvalget finder, at data indikerer, at
eculizumab ogsa er virksomt i at forhindre attakker hos patienter, der ikke modtager
anden immunsupprimerende behandling samtidig.

Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet bivirkninger et kritisk effektmal, da det
belyser, hvor godt patienterne tolererer eculizumab sammenlignet med komparator.
Fagudvalget gnskede bade en kvantitativ opggrelse opgjort som antal patienter, der
oplevede en eller flere alvorlige bivirkninger.

Ansgger har indleveret data for alvorlige ugnskede haendelser 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
ugnskede haendelser, der blev vurderet at vaere relateret til behandlingen. Fagudvalget
har set pa en liste over samtlige ugnskede haendelser (supplementary appendix til
artiklen), som isaer rummer infektioner. En patient behandlet med eculizumab havde en
ugnsket haendelse med dgdelig udgang (pleural effusion), som blev vurderet at veaere
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 bade den absolutte og relative forskel. Fagudvalget vurderer, at
datagrundlaget fra det kliniske studie af eculizumab til NMOSD er lille, og leegger i stedet
vaegt pa erfaringer med laegemidlet til andre patientgrupper. Derfor har fagudvalget
baseret sin kategorisering pa information fra produktresumeet og EPAR [5,7].

| produktresumeet oplistes en lang raekke bivirkninger:
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Tabel 4. Bivirkninger fra produktresumé

Hyppighed Bivirkning

Meget almindelige

(>10%)

Hovedpine

Almindelige (1-10 %)

Anami, Leukopeni.

Abdominalsmerter, Diarré, Kvalme, Opkastning, Smagsforstyrrelser.
Svimmelhed, Temperaturstigning, Traethed.

Herpes labialis, Infektion i nedre luftveje, Infektion i gvre luftveje,
Influenzalignende symptomer.

Artralgi, Myalgi.

Tremor.

Sevnlgshed.

Urinvejsinfektion.

Hoste, Nasopharyngitis, Orofaryngeale smerter, Pneumoni.
Alopeci, Hudklge, Hududslzet.

Ikke almindelige

(0,1-1 %)

Lymfopeni, Trombocytopeni.

Tinnitus.

Slgret syn.

Peritonitis.

Anafylaktisk reaktion, Hypersensitivitet.

Absces, Infektioner, Sepsis, Svampeinfektioner, Virale infektioner.
Infusionsrelaterede reaktioner.

Nedsat haematokritvaerdi.

Knoglesmerter, Muskelkramper, Rygsmerter, Smerter i ekstremiteter.
Paraestesier.

Angst, Depression, Humgrforstyrrelser.

Haematuri, Nyrefunktionspavirkning.

Dyspng.

Cellulitis, Erytem, Purpura.

Hypertension, Hypotension, Septisk shock, @demer.

Sjeeldne (0,01-0,1 %)

Haemolyse, Koagulationsforstyrrelser, Myelodysplastisk syndrom.
Thyroideapavirkning.

Artritis.

Malignt melanom.

Trismus.

Dermatitis, Impetigo.

Hamatom, Synkope.

EMAs EPAR beskriver, at bivirkningsprofilen for eculizumab ved NMOSD ikke er
anderledes end for andre indikationer, men at den underliggende sygdom ferer til

mange ugnskede haendelser.

Fagudvalgets vaesentligste bekymring angar sepsis og alvorlige infektioner med

meningokokker. Vaccinen vil ikke fuldstaendig eliminere risikoen for infektion med

meningokokker, da den ikke rammer alle serotyper af bakterien. Desuden kan

laegemidlet muligvis ogsa oge risikoen for infektion med andre lignende bakterier.
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Selvom det ikke sas i studiet af eculizumab, er det en kendt bivirkning ved lzegemidlet og
ved andre former for komplementprotein-deficiens, som har medfgrt flere dgdsfald. | en
publiceret pharmacovigilance-rapport af 10 ars brug af eculizumab blev 76 tilfeelde af
meningokok-infektion beskrevet (0,25 pr. 100 patientar), hvoraf 8 var dgdelige [8].
Vaccination mod de hyppigste serotyper af Neisseria meningitidis kan reducere risikoen
for alvorlig meningokokinfektion, men ikke eliminere risikoen. Saledes var stgrsteparten
af de patienter, som blev ramt af meningokokinfektion, vaccineret [8]. Udover
meningokokker er der en gget risiko for infektion med kapselbzerende bakterier og
Aspergillus ved behandling med eculizumab [5].

Andre bivirkninger identificeret som bivirkninger med saerlig interesse i EPAR’en, udover
infektioner og sepsis, er: infusionsreaktioner, hjerteforstyrrelser og angiogdem.
Infusionsreaktioner optradte i 9 % i eculizumab-armen (Combined Safety Set),
hjerteforstyrrelser i 2 % og angiogdem i 4 %.

Samlet vurderer fagudvalget, at bivirkningsprofilen iseer medfgrer bekymringer for
alvorlige og muligvis dgdelige infektioner. Risikoen er sa betydelig, og konsekvenserne
kan veere sa alvorlige, at fagudvalget vurderer, at eculizumab har en negativ vaerdi
sammenlignet med ingen behandling.

Vedvarende sygdomsforvarring
Som beskrevet i protokollen er effektmalet vedvarende sygdomsforveaerring, defineret
som EDSS-score, et kritisk effektmal.

Expanded Disability Status Scale (EDSS) er en metode til at kvantificere
sygdomsforvaerring i MS og NMOSD. Maleinstrumentet maler andringer i niveau af
sygdomsforvaerring over tid. EDSS er det instrument, der oftest bruges, bade i kliniske
studier og i klinikken. EDSS-skalaen gar fra O (fuld funktion) til 10 (d@d). Scorer mellem
0,0-3,5 defineres ved patienter, der er i stand til at gd min. 500 m uden nogen hjzlp;
scorer mellem 3,5-5,5 er patienter med begraenset gangdistance til under 500 m uden
stgtte; 6,0-6,5 er defineret ved, at patienterne kan ga, men kun med stgtte; 7,0-9,5 er
defineret ved ophaevet gangfunktion og behov for hjzelp til daglige aktiviteter.

Effektmalet gnskes opgjort som gennemsnitaendring i EDSS-scoren. Den mindste klinisk
relevante forskel mellem eculizumab og placebo vurderes af fagudvalget at vaere en
score pa 0,2.

Den gennemsnitlige arlige aendring i EDSS-score var.EDSS/ér (forbedring) hos
patienter behandlet med eculizumab og-(forvaerring) hos patienter i placebo-armen.
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Figur 2. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for sandring i EDSS-

score. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel.

Den absolutte forskel er vist i figuren ovenfor.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel er _

-Da konfidensintervallet overlapper bade en negativ og en positiv effekt af
eculizumab, kan den forelpbige mervaerdi ikke kategoriseres for den absolutte
effektforskel.

Baseret pa den relative effektforskel, som er en RR 0,446 (0,182;0,998), har eculizumab

forelgbigt en mervaerdi af ukendt storrelse vedrgrende sygdomsforvaerring.

Som beskrevet under databehandling gor Medicinradet opmaerksom p3, at effektmalet
ikke modte signifikans i den hierarkiske analyse af effektmal. Grundet studiedesignet er

der stor usikkerhed pa vurdering af effektmalet.

Samlet vurderer fagudvalget, at det kliniske studies design ikke er hensigtsmaessigt til at
vurdere sygdomsprogression, og at effekten af eculizumab ikke kan kategoriseres pa
effektmalet. Den relative effektforskel er dog i faver af eculizumab, og fagudvalget
forventer, at effekten pa attakker vil medfere en langsommere forvaerring af
sygdommen. Derfor ville en lzengere opfelgningstid (og et andet studiedesign) maske
medfere en tydeligere effekt af eculizumab pa sygdomsprogression, men fagudvalget

vaelger ikke at kategorisere ud fra spekulationer.

Synsskarphed
Synsproblemer er et vaesentligt symptom ved NMOSD, og derfor har fagudvalget valgt i
protokollen, at synsskarphed er et vigtigt effektmal. Synsskarphed males pa en Snellen-

tavle, og fagudvalget gnsker effektmalet opgjort med “neurostatus scoring” af visuel
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funktion, der benyttes i dansk klinisk praksis. Ved denne scoring far patienten 0 point ved
normalt syn og 6 point ved den darligste score, der indikerer en vaesentlig forvaerring af
patientens synsevne. Patienter med en score pa 6 kan dog stadig have noget af synet
intakt. Denne scoring indbefatter synet pa begge gjne. Neurostatus scoring af visuel
funktion indgar i EDSS som et funktionelt domaene. Fagudvalget er opmaerksom p3, at
der derved er en vis redundans mellem de to vigtige effektmal EDSS-score og
synsskarphed, men vurderer, at synsskarphed er sa vaesentligt for patienter med
NMOSD, at effektmalet skal opgares szerskilt.

Den mindste klinisk relevante forskel mellem eculizumab og placebo blev af fagudvalget
vurderet at vaere en forskel i den gennemsnitlige aendring pa 0,2 point i lpbet af et ar.
Fagudvalget vurderede, at denne forskel er klinisk relevant, da det vil svare til, at hver

femte patient i gennemsnit oplever at undga en stigning pa et point pr. ar.

Resultaterne for synsskarphed er ikke publiceret endnu, men ansgger har indsendt data
on file fra det kliniske studie. Patienter i eculizumab-armen havde en forbedring-

Figur 3. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for aandring i

synsskarphed. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel _Da
konfidensintervallet overlapper bade en negativ og en positiv effekt af eculizumab, kan
den forelpbige mervzaerdi ikke kategoriseres for den absolutte effektforskel. Data er ikke
angivet med flere decimaler, og Medicinradet antager, at afrunding af tal er arsag til at

Der er ikke indleveret data for den relative effektforskel.
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Samlet kan veerdien af eculizumab ikke kategoriseres pa effektmalet synsskarphed.
Fagudvalget vurderer, ligesom for sygdomsprogression, at studiets design ikke er
hensigtsmaessigt til at vurdere dette effektmal.

Livskvalitet
Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort med det generiske instrument SF-36.

Fagudvalget har tidligere benyttet Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL-54) til
vurderinger af MS-laegemidler, da det er et sygdomsspecifikt og valideret mal for
livskvalitet, der inkluderer selvrapporterede subjektive indikatorer for fysisk, emotionel
og social funktionalitet og trivsel [13,14]. MSQOL-54 bygger pa 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 pa 0,5 standarddeviationer
(SD), og fagudvalget har derfor valgt at anvende en andring pa 0,5 SD som mindste
klinisk relevante forskel [16,17].

Ansgger har indleveret data for SF-36 opdelt i “physical component score” og “mental
component score” som andel af patienter med ”klinisk meningsfyldt forvaerring”. |
protokollen bad fagudvalget om at fa effektmalet opgjort som gennemsnitlig sendring.
Derfor er det ikke meningsfyldt at vurdere resultaterne i forhold til den mindste klinisk
relevante forskel og foretage en formel kategorisering af effektmalet.

Resultaterne fra den endelig ansggning er vist i tabel 1. Fagudvalget bemaerker, at begge
komponenter tyder pd en bedre effekt af eculizumab end placebo pa effektmalet, iszer
hvad angar den fysiske komponent.

Veaerdien af eculizumab kan ikke kategoriseres ud fra Medicinradets metoder pa
effektmalet livskvalitet, men fagudvalget bemaerker, at data tyder pa en bedre effekt af
eculizumab pa effektmalet.

Perspektivering: Effekter af andre laegemidler

Fagudvalget har kendskab til mindre studier, der undersgger effekten af rituximab og
azathioprin til patienter med NMOSD. | 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 gennemfgrte studiet, der varede 1 ar. Ud af 33
patienter, som blev behandlet med azathioprin i et ar, oplevede 19 patienter ingen
attakker. Det samme var tilfaeldet for 26 patienter ud af de 35, som i 1 ar blev behandlet
med rituximab. Fagudvalget ggr opmaerksom pa, at der er mange usikkerheder
forbundet med studiet, som vanskeligggr en sammenligning med studiet af eculizumab.
Blandt andet var de to arme i studiet signifikant forskellige pa flere karakteristika, og kun
lidt under halvdelen af patienterne var positive for AQP4-antistoffer.

| 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 (tilbagetraekning af samtykke, ugnsket haendelse
og en patient, som fik et kontraindiceret leegemiddel). | placebogruppen havde 7
patienter attakker.
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| et fransk retrospektivt kohortestudie, hvor patienterne blev behandlet med rituximab,
mycophenolate eller azathioprin, havde 86 % af patienterne ingen attakker i det fgrste
ar, og 72 % havde ingen attakker i 3 ar [9].

De kliniske studier er sma og forbundet med vaesentlige usikkerheder, men fagudvalget
vurderer samlet set, at de behandlinger, der anvendes i dansk klinisk praksis, har effekt
pa at forebygge attakker hos patienter med NMOSD og AQP4-antistoffer.
Behandlingerne kan ogsa veere forbundet med ugnskede haendelser — ofte relateret til,
at virkningsmekanismen er immunosuppression. Resultaterne af studierne eri
overensstemmelse med fagudvalgets kliniske erfaring. Der er ikke datagrundlag til at
sammenligne effekterne af de andre lzegemidler med eculizumab i en kvantitativ
analyse.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at vaerdien af eculizumab sammenlignet med placebo til patienter
med NMOSD ikke kan kategoriseres efter Medicinradets metoder. Datagrundlaget er en
direkte sammenligning. Det kliniske studie var designet som et time-to-event-studie med
f@rste attak som event, og da patienterne ikke blev fulgt efter fgrste attak, er
vurderingen af flere effektmal forbundet med stor usikkerhed.

Der er en stor mervaerdi af eculizumab pa effektmalet arlig attakrate, hvor meget fa
patienter behandlet med eculizumab oplevede attakker i det kliniske studie. P4 baggrund
af det indsendte datagrundlag og designet af det kliniske studie kan vaerdien pa
effektmalene sygdomsprogression og synskarphed ikke kategoriseres, og for livskvalitet
er der indleveret data, som er opgjort anderledes end gnsket i protokollen, men som dog
tyder pa en bedre effekt af eculizumab end placebo.

Hvad angar sikkerhed, vurderer fagudvalget, at der iszer er risiko for infektion med
meningokokker og for andre alvorlige infektioner ved behandling med eculizumab. P3
grund af denne risiko vurderer fagudvalget, at eculizumab har en negativ veerdi pa
effektmalet bivirkninger grundet risikoen for alvorlige og potentielt dgdelige bivirkninger
trods vaccination.

Fagudvalget finder det sandsynliggjort, at eculizumab har en effekt, iseer pa 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 bemaerker, at andre immunsupprimerende laegemidler ogsa formodes at
have en effekt pa at forhindre eller forsinke attakker hos patienter med NMOSD, og at de
ogsa kan medfgre bivirkninger. Fagudvalget har erfaring med disse laegemidler og
handtering af bivirkningerne. Det er pa baggrund af data ikke muligt at vurdere, om
eculizumab er et bedre, ligevaerdigt eller darligere behandlingsalternativ end disse.
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6. Andre overvejelser

Fagudvalget gnsker at ggre opmaerksom pa patientperspektivet i forhold til
administration af eculizumab. Ugentlige i.v.-behandlinger i induktionsfasen og senere
behandlinger hver anden uge vil vaere 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
legemidler, der benyttes til behandling af NMOSD i Danmark. Dette afsnit er indsat
ovenfor, da perspektiveringen indgar i fagudvalgets konklusion.

Fagudvalget gnskede ogsa 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
ansggers overvejelser om behandlingsregimet ved et evt. skift fra rituximab til
eculizumab, bade i forhold til vaccine og evt. behov for ”bridging terapi”.

Ansgger beskriver i sin endelige ansggning vaccinationsprogrammet for patienter, der
skal behandles med eculizumab. | det kliniske udviklingsprogram for eculizumab til
NMOSD blev der ikke set meningokokinfektioner, men ansgger beskriver ogsa 10 ars
erfaringer med eculizumab til andre indikationer. Der er rapporteret 76 tilfeelde af
meningokokinfektion (0,25 pr. 100 patientar), heraf 8 med d@delig udgang. Disse data
indgar i fagudvalgets vurdering af effektmalet bivirkninger.

| PREVENT-studiet var det et eksklusionskriterie, hvis en patient var behandlet med
rituximab 3 maneder fgr behandlingen med eculizumab. Ansgger beskriver ikke bridging
terapi, men at patienterne, som tidligere var behandlet med rituximab, blev vaccineret
tilsvarende andre patienter.

Fagudvalget finder pa baggrund af ansggers 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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9. Sammensatning af fagudvalg
og kontaktinformation til
Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende multipel sklerose

Sammensaetning af fagudvalg

Formand

Lars Kristian Storr
Overlage, speciallzege i neurologi

Medlemmer

Kan ikke opfylde Medicinradets
habilitetskrav

Regionen ser sig repraesenteret af evrige
medlemmer og @nsker derfor ikke at
udpege yderligere et medlem

Thor Petersen
Overlaege

Said Nasim Ashna
Overlaege

Jeppe Romme Christensen
Afdelingslaege

Hilde Omestad
Klinisk farmaceut

Elisabeth Penninga
Overlaege

Kan ikke opfylde Medicinradets
habilitetskrav

Kan ikke opfylde Medicinradets
habilitetskrav

Marie Lynning
Patient/patientrepraesentant

Indstillet af

Leegevidenskabelige Selskaber og udpeget af 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
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Sammensaetning af fagudvalg

Malene Kriiger
Patient/patientrepraesentant

Preben Borring Andersen
Overlaege

Matthias Kant
Overlaege

Danske Patienter

Inviteret af formanden

Inviteret af formanden

Medicinradets sekretariat
Medicinradet

Dampfargevej 27-29, 3.th.
2100 Kgbenhavn @

+4570 1036 00

medicinraadet@medicinraadet.dk
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Version Dato Zndring

1.0 26. maj 2021 Godkendt af Medicinradet.
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11. Bilag

Bilag 1: Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Randomisering computer-genereret af 3. part.

randomiserings- Baseline karakteristika balanceret.

processen

Effekt af tildeling til | Lav Allokering til interventionsgruppe dobbelt-

intervention blindet.

Manglende data for | Lav Effekten er baseret pa intention-to-treat-

effektmal populationen. 16 (17 %) ECU-arm vs. 3 (6 %)
placebo forlod studiet. Analyser udfort pa ITT-
population.

Risiko for bias ved Lav Attakker blev vurderet af uafthaengige og

indsamlingen af blindede assessorer bestaende af to neurologer

data og én neuro-ophthalmologist.

Risiko for bias ved Lav De praedefinerede effektmal passer med de

udveelgelse af rapporterede effektmal.

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Lav

for bias




.
L X

Bilag 2: GRADE

Klinisk spgrgsmal 1 — eculizumab sammenlignet med placebo til behandling af NMOSD

Tabel 4. GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 1

Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser  Eculizumab Placebo (95 % ClI) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

,&rlig attakrate

1 RCT Ingen Alvorlig? Alvorlig® Ingen Ingen 96 47 RR: 0,04 -0,33 [1:10]0) KRITISK
(0,01;0,15) | (-0,35;-0,30) | LAV

Bivirkninger

1 RCT Ingen Alvorlig? Alvorlig® Alvorlig® Ingen 96 47 RR: 0,49 -9,8 10]0]0) KRITISK
(0,21;1,15) | (-22,4;2,9) MEGET LAV

Vedvarende sygdomsforvaerring

1 RCT Ingen Alvorlig? Alvorlig® Alvorlig® Ingen 96 47 RR: 0,446 10]0]0) KRITISK
(0,182;0,9 MEGET LAV
98)
Synsskarphed
1 RCT Ingen Alvorlig? Alvorlig® Meget Ingen 96 47 NA 10]0]0) VIGTIG
alvorlig? MEGET LAV
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Antal Studie-

studier design

Risiko for

bias

Sikkerhedsvurdering

Inkonsistens

Indirekthed

Andre

overvejelser

Ungjagtighed

Antal patienter

Eculizumab

Effekt

Relativ
(95 % C1)

Absolut
(95 % Cl)

Sikkerhed

Vigtighed

evidens

Livskvalitet
1 RCT Ingen Alvorlig? Alvorlig® Ingen 96 47 PCS: RR PCS:-11,9 Vigtig
0,52 (-24,97;1,17)
(0,274;0,9
55) MCS: -3,75
(-19,40;12)
MCS: RR:
0,83
(0,48;1,31)
Kvalitet af den samlede MEGET LAV®

?Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.

®Der er nedgraderet ét niveau, da der er indirekthed i forhold til en dansk patientpopulation (bl.a. pga. co-medicinering).

“Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.

9Der er medgraderet to niveauer, da konfidensintervallet indeholder to beslutningsgraenser.

®Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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