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Forkortelser

CHMP:

DAA:

EMA:

HCC:

HCV:

GRADE:

PICO:

SVR:

Committee for Medicinal Products for Human Use
Direct-acting Antivirals (Direkte virkende antivirale midler)
European Medicines Agency

Hepatocellulzert karcinom

Hepatitis C virus

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

Fokuserede forskningsspgrgsmal baseret pa Population, Intervention, Komparator og
Outcome (effektmal)

Sustained virologic response (Vedvarende virologisk respons)
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere, hvilke kliniske spgrgsmal der gnskes belyst i vurderingen af
glecaprevir/pibrentasvir med henblik pa generel ibrugtagning til patienter med kronisk hepatitis C
virusinfektion. | protokollen angives definitioner af de populationer, komparatorer og effektmal, der skal
praesenteres i den endelige ansggning. Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige
ansggning vedrgrende glecaprevir/pibrentasvir modtaget den 29. juni 2017.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske mervaerdi af
glecaprevir/pibrentasvir sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i
denne protokol, skal besvares med en sammenlignende analyse mellem glecaprevir/pibrentasvir og de
valgte komparatorer af bade absolutte og relative vaerdier for de udspecificerede populationer i de angivne
maleenheder (se tabel 6). Litteratursggning og databehandling udfgres, som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Hepatitis C skyldes infektion med hepatitis C virus (HCV), der er en enkeltstrenget RNA virus, som kan
inficere cellerne i leveren og forarsage leverbetaendelse (hepatitis). Hovedsmittekilden for HCV er inficeret
blod. Den hyppigste smittevej er ved at dele sprgjte/kanyle i forbindelse med stofbrug, men virus kan ogsa
overfgres seksuelt.

Ca. 40-95 % af HCV smittede udvikler en kronisk infektion [1]. Estimatet varierer og afhaenger bl.a. af
genotypen af den inficerende hepatitis C virus [1-3]. Det anslas, at to tredjedele af den danske
patientpopulation udvikler en kronisk infektion [4]. En systematisk litteraturgennemgang fra 2008
estimerer, at efter 20 og 30 ar vil hhv. 16 % og 41 % af patienter, der er inficeret med HCV, udvikle
skrumpelever (cirrose) [5]. WHO rapporterer tilsvarende, at ca. 15-30 % af patienter med kronisk HCV
udvikler cirrose inden for 20 ar [3]. Derudover vil fa procent af patienterne udvikle HCV relateret
leverkraeft, hvis infektionen ikke behandles [1,2]. Kronisk HCV infektion kan ogsa medfgre symptomer, der
ikke er relateret til leveren sasom traethed, kryoglobulinaami, non-Hodgkin lymfom, glomerulonefrit, artrit
og type Il diabetes [6-8]. Disse symptomer betegnes ekstrahepatiske manifestationer.

Der findes fa estimater for stgrrelsen af den danske patientpopulation med kronisk HCV-infektion.
Praevalensen af kronisk hepatitis C blev i 2007 estimeret til 0,49 %, svarende til ca. 21.000 personer zldre
end 15 ar [4]. Denne population inkluderede ogsa de patienter, der endnu ikke var diagnosticeret med
HCV-infektion. Af de ca. 9.000 patienter (54 %), der var diagnosticerede, blev 33,5 %, svarende til 3.000
personer, fulgt af en specialafdeling [4]. Derudover har RADS’ fagudvalg for hepatitis C i baggrundsnotatet
for behandling af kronisk hepatitis C estimeret, at ca. 7.000 var diagnosticeret. Det blev endvidere
estimeret, at ca. 5.500 patienter blev fulgt pa de danske specialafdelinger. Incidensen af hepatitis C i
Danmark er ukendt, og alle estimater er behaeftet med en betydelig usikkerhed. RADS-fagudvalget
estimerede, at den gennemsnitlige incidens af patienter, der falder ind under de nuvaerende
behandlingskriterier, er 225 patienter arligt [9]. Ifglge data fra Statens Serum Institut er der i gennemsnit
blevet anmeldt 275 nye tilfaelde af hepatitis C om aret [10]. | 2016 blev der anmeldt 234 tilfeelde af kronisk
hepatitis C og seks tilfaelde af akut hepatitis C [11]. Flertallet af disse er smittet for mange ar siden og
afspejler ikke den nuvaerende incidens.

HCV virus inddeles i seks genotyper, som har betydning for valg af medicinsk behandling. Genotype 1-4 er
de hyppigste i Danmark (tabel 1), mens genotype 5 og 6 tilsammen udggr under 1 % af den danske
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population [12]. Da genotype 5 og 6 pa nuvaerende tidspunkt ikke udggr aktuelle HCV populationer i
Danmark, vil disse genotyper ikke indga i vurderingen om generel ibrugtagning af leegemidlet.

Tabel 1. Kronisk hepatitis C infektionshyppighed fordelt pa genotype 1-4 i den danske patientpopulation

Genotype Hyppighed [12]
1 46 %

2 8%

3 43 %

4 3%

* | den nuvaerende ubehandlede population anslar fagudvalget, at genotype 1 udggr omkring 50 %, og genotype 3 udggr omkring
40 %.

Kronisk hepatitis C virusinfektion behandles med forskellige direkte virkende antivirale midler (DAA)
afhaengig af virus genotype (se tabel 2—4). DAA virker ved at heemme den virale livscyklus i flere forskellige
faser [9], og formalet med behandlingen er derfor at fjerne den tilgrundliggende virale arsag og derved
forhindre udvikling af cirrose og leverkreeft. Aktuelt behandles kronisk hepatitis C virusinfektion med 2.
generations DAA iht. den galdende RADS-vejledning og leegemiddelrekommandation geeldende fra februar
2017 [13]. Det fremgar i RADS-vejledningen, at 2. generations DAA-midlerne til de forskellige genotyper er
sidestillede. Gruppen af 2. generations DAA omfatter en raekke enkeltstoffer, som enten kombineres pa
tveers af formuleringer eller i faste kombinationspraeparater. Den kortvarige behandling pa 8-12 uger har
karakter af en kur [9].

Tabel 2. RADS anbefaling for behandling af hepatitis C genotype 1 [9]
Laegemiddel og dosis Kurleengde

elbasvir (50 mg) coformuleret med grazoprevir (100 mg) 1 x dagligt 12 uger =1 kur
Ombitasvir (12,5 mg) coformuleret med paritaprevir (75 mg) 1 x dagligt + 12 uger =1 kur
ritonavir (50 mg) 2 tabletter 1 x dagligt + dasabuvir (250 mg) 2 x dagligt*

sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt + simeprevir (150 mg) 1 x dagligt 12 uger =1 kur
sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt + daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt 12 uger =1 kur
sofosbuvir (400 mg) coformuleret med ledipasvir (90 mg) 1 x dagligt 8 eller 12 uger =1 kur**
sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt 12 uger =1 kur

* Ribavirin tilleegges 2 x dagligt (veegtbaseret) i behandlingsperioden ved genotype 1a.
** Kan afkortes til 8 uger i undergruppen uden cirrose og HCV-RNA < 6 mio. IU/ml.

Tabel 3. RADS anbefaling for behandling af hepatitis C genotype 2 [9]

Laegemiddel og dosis Kurlaengde
sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt + ribavirin (veegtbaseret) 2 x dagligt* 12 uger =1 kur
sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt 12 uger =1 kur

*Vurderes ikke laengere at veere et ligevaerdigt behandlingsregime.

Tabel 4. RADS anbefaling for behandling af hepatitis C genotype 3 [9]

Laegemiddel og dosis Kurlaengde
sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt + daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt 12 uger =1 kur
sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt 12 uger =1 kur
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Tabel 5. RADS anbefaling for behandling af hepatitis C genotype 4 [9]
Laegemiddel og dosis Kurlaengde

elbasvir (50 mg) coformuleret med grazoprevir (100 mg) 1 x dagligt 12 uger =1 kur
ombitasvir (12,5 mg) coformuleret med paritaprevir (75 mg) + ritonavir (50 12 uger =1 kur
mg) 2 tabletter 1 x dagligt og ribavirin 2 x dagligt (veegtbaseret)

sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt + simeprevir (150 mg) 1 x dagligt 12 uger =1 kur
sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt + daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt 12 uger =1 kur
sofosbuvir (400 mg) coformuleret med ledipasvir (90 mg) 1 x dagligt 12 uger =1 kur
sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt 12 uger =1 kur

Behandling af hepatitis C indledes efter igangsaettelseskriterier defineret i RADS behandlingsvejledning [13].
Behandlingskriterierne omfatter, at patienter skal have positiv HCV-RNA og leverbiopsi eller gentagen
leverstivhedsmaling (LSM) indikerende betydende fibrose (males ved hhv. METAVIR 2 F2 eller fibroscan 2
10 kPa), eller at patienter skal have komplikationer og komorbiditet associeret til hepatitis C, der indicerer
start af behandling (f.eks. lymfom, porfyri, kryoglobulinaemi, artrit). Patienter med klinisk/biokemisk oplagt
cirrose kan behandles umiddelbart [13].

Glecaprevir/pibrentasvir er en kombinationstablet, der administreres oralt én gang dagligt a 3 tabletter.
Tabletten indeholder den pangenotypiske NS3/4A proteasehammer, glecaprevir (100 mg) og den
pangenotypiske NS5A serine proteaseheemmer (40 mg).

3 Kliniske sp@grgsmal

De kliniske spgrgsmal indeholder specifikationer af patientgruppen, interventionen, komparator(er)
(alternativet/-erne til interventionen) og effektmal.

Population
2. generations DAA behandlingserfarne og -naive patienter (> 18 ar) med kronisk hepatitis C genotype 1

infektion med eller uden cirrose.

Intervention
Glecaprevir/pibrentasvir (jf. punkt 2.2).

Komparator
Fra geeldende RADS baggrundsnotat for behandling af kronisk hepatitis C infektion [9] skal én af de
ligestillede komparatorer til behandling af genotype 1 med eller uden cirrose jf. tabel 2 anvendes.

Effektmal
Se skema 6 under punkt 3.2.
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2. Hvad er den kliniske merveerdi glecaprevir/pibrentasvir til behandling af patienter med kronisk hepatitis
C genotype 2 infektion i forhold til standardbehandling?

Population
2. generations DAA behandlingserfarne og -naive patienter (= 18 ar) med kronisk hepatitis C genotype 2
infektion med eller uden cirrose.

Intervention
Glecaprevir/pibrentasvir (jf. punkt 2.2).

Komparator

Sofosbuvir (400 mg) koformuleret med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt jf. tabel 3. Fagudvalget vurderer, at i
dansk klinisk praksis er dette den eneste standardbehandling til genotype 2, da sofosbuvir + ribavirin er
inferigrt ift. sofosbuvir/velpatasvir.

Effektmal
Se skema 6 under punkt 3.2.

3. Hvad er den kliniske merveerdi af glecaprevir/pibrentasvir til behandling af patienter med kronisk
hepatitis C genotype 3 infektion i forhold til standardbehandling?

Population
2. generations DAA behandlingserfarne og -naive patienter (= 18 ar) med kronisk hepatitis C genotype 3
infektion med eller uden cirrose.

Intervention
Glecaprevir/pibrentasvir (jf. punkt 2.2).

Komparator
Fra geeldende RADS baggrundsnotat for behandling af kronisk hepatitis C infektion [9] skal én af de
ligestillede komparatorer til behandling af genotype 3 med eller uden cirrose jf. tabel 4 anvendes.

Effektmadl
Se skema 6 under punkt 3.2.

4. Hvad er den kliniske merveerdi af glecaprevir/pibrentasvir til behandling af patienter med kronisk
hepatitis C genotype 4 infektion i forhold til standardbehandling?

Population
2. generations DAA behandlingserfarne og -naive patienter (> 18 ar) med kronisk hepatitis C genotype 4
infektion med eller uden cirrose.

Intervention
Glecaprevir/pibrentasvir (jf. punkt 2.2).

Komparator
Fra geeldende RADS baggrundsnotat for behandling af kronisk hepatitis C infektion [9] skal én af de
ligestillede komparatorer til behandling af genotype 4 med eller uden cirrose jf. tabel 5 anvendes.

Effektmal
Se skema 6 under punkt 3.2.
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Tabel 6 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste kliniske relevante forskel og kategori.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative vaerdier jeevnfgr ansggningsskemaet. For de relative
veerdier vurderes den kliniske relevans (mervaerdi) jeevnfgr veesentlighedskriterierne beskrevet i
Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laegemidler. De relative effektestimater kan angives i
relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR) hvis muligt. Det skal begrundes i ansggningen, hvis
der afviges fra de gnskede effektmal.

Tabel 6. Oversigt over valgte effektmal

Vigtigheden er angivet for hvert effektmal. For kritiske og vigtige effektmal er desuden angivet den mindste
klinisk relevante forskel samt indplacering i en af fire mulige kategorier (overlevelse, alvorlige symptomer
og bivirkninger, livskvalitet og ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger).

Effektmal* Vigtighed Kategori Mindste klinisk relevante Handelsesrate
(1-9) forskel

SVR12 rater Kritisk Alvorlige 5 procentpoint 92 %
symptomer

Alvorlige Vigtigt Alvorlige 3 procentpoint 1%

bivirkninger bivirkninger

(SAR)*

Bivirkninger Vigtigt Alvorlige Listen over bivirkninger,
bivirkninger deres alvorlighed og frekvens

beskrives narrativt og
vurderes kvalitativt af
fagudvalget

Livskvalitet Vigtigt* Helbredsrelateret | - -
livskvalitet
Hepatocellulaert Vigtigt Alvorlige 1 procentpoint ** 1%
karcinom symptomer eller
bivirkninger

*For alle effektmal gnskes data med leengst mulig opfglgningstid. Det antages, at den kliniske merveerdi vil blive estimeret pa en
gennemsnitsperiode pa ca. 24 uger (12 uger efter endt behandling med 8 eller 12 ugers behandling).
**Forudsaetter sammenligneligt antal patienter med cirrose ved sammenligning mellem studier.

Vedvarende eliminering af HCV-RNA fra blodet betegnes ”sustained virological response” (SVR). SVR
vurderet 12 eller 24 uger efter endt behandling kaldes hhv. SVR12 og SVR24. | et udkast til FDAs guidelines
for klinisk evaluering af DAA fremgar det, at flere kohortestudier viser en korrelation mellem SVR24 og
kliniske effektmal sasom fibrose, mortalitet og leverkraeft [14,15]. Der er yderligere fundet en korrelation
mellem SVR12 og SVR24 [16]. Pa denne baggrund anbefaler FDA i et udkast til klinisk evaluering af DAA, at
SVR12 benyttes som primaert effektmal [14]. Tilsvarende anbefalinger findes i EMAs udkast til guideline for
design af kliniske studier til evaluering af DAA [17]. SVR12 rater er desuden benyttet som effektmal i RADS
baggrundsnotat fra 2016 til at vurdere ligestilling af 2. generations DAA. SVR12 benyttes derfor ogsa her
som surrogatmal for helbredelse af hepatitis C infektion.
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Fagudvalget har vurderet en haendelsesrate pa 92 %, som skal danne grundlag for den statistiske analyse jf.
punkt 5. Fagudvalget har vurderet, at den mindste klinisk relevante forskel pa SVR12-raten er 5
procentpoint.

En alvorlig bivirkning (serious adverse reaction, SAR) er en alvorlig skadelig og utilsigtet reaktion pa et
lzegemiddel, hvor det er vurderet, at der er en kausal sammenhang mellem legemidlet og den ugnskede
reaktion. Bivirkningen skal opfylde en eller flere af fglgende alvorlighedskriterier: resulterer i dgd, er
livstruende, medfgrer hospitalsindlaeggelse eller forleengelse af aktuelt hospitalsophold, resulterer i
vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som medfgrer en medfgdt anomali eller
misdannelse.

Da der findes meget fa direkte sammenlignende studier pa dette sygdomsomrade, finder fagudvalget, at
det er vigtigt at fa opgjort alvorlige bivirkninger og ikke blot alvorlige ugnskede haendelser (serious adverse
events, SAE), som ikke ngdvendigvis er forarsaget af leegemidler.

Ved de eksisterende behandlinger findes meget fa bivirkninger. Antaget at effekten af laegemidlerne er den
samme, vil fagudvalget acceptere en forskel i SAR pa op til 3 procentpoint, hvorfor dette er valgt som den
mindste klinisk relevante forskel.

Der gnskes en liste over kendte bivirkninger til glecaprevir/pibrentasvir i form af udkast til produktresumé
som godkendt af CHMP. Listen over bivirkninger, deres alvorlighed og frekvens beskrives narrativt og
vurderes af fagudvalget. Bivirkninger er et vigtigt mal for, hvordan laegemidlet tolereres, og hvilken ugnsket
virkning af bade mild og alvorlig karakter patienter kan risikere at opleve i forbindelse med behandling.

Fagudvalget finder, at det er vigtigt at vaere opmaerksom pa den stigning i livskvalitet, der kan vaere som
konsekvens af at blive behandlet. Da alle behandlingsregimer af kronisk hepatitis C er kurative, vil en
potentiel forskel i livskvalitet mellem de forskellige behandlingsregimer kun vaere geeldende i 12 uger. Taget
de hgje effekter og fa bivirkninger ved eksisterende 2. generationsbehandlinger i betragtning vurderer
fagudvalget, at forskellen pa livskvalitet mellem to behandlingsregimer i 12 uger ikke skal vaere afggrende
for, hvilken behandling der vaelges. Da alle 2. generations DAA behandlinger er kurative, vil det veere
afggrende for patienter, om de modtager behandling, og ikke hvilken behandling som gives. | tiden efter
behandling vil livskvaliteten afhaenge af, om SVR blev opnaet, og det er ikke relevant, hvilken behandling
der blev brugt til at opna SVR12.

Desuden vurderer fagudvalget, at de eksisterende redskaber til at male livskvalitet er uhensigtsmaessige til
at vurdere, hvilken forskel i livskvalitet to forskellige laegemidler kan give. Maleredskaberne er generiske og
relaterer sig ikke specifikt til patienter med kronisk hepatitis C. Populationen, der behandles for hepatitis C,
inkluderer ofte stofbrugere, som kan have store kortvarige udsving pa baselinescoren. Da der pa omradet
findes meget fa direkte sammenlignende studier, vil livskvalitetsdata derfor vaere behaftet med stor
usikkerhed afhaengig af hvilke grupper af patienter der er inkluderet. Fagudvalget vurderer, at en evt.
forskel i livskvalitet mellem to behandlinger vil veere maskeret i de store udsving, der kan vaere for
populationen generelt. Den mindste klinisk relevant forskel vil veere behaeftet med stor usikkerhed og
fastsaettes derfor ikke.
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Endelig inkluderer de eksisterende maleinstrumenter ikke livskvaliteten vurderet af de pargrende, hvilket
ofte vil vaere vaesentligt at tage hgjde for.

Flere medlemmer af fagudvalget har set tilfeelde af hepatocellulzert karcinom (HCC) umiddelbart efter
behandlingen med 2. generations DAA. Hvis det viser sig, at der er en kausal sammenhang mellem HCC og
2. generations DAA behandlinger, vurderer fagudvalget, at dette vil vaere en vigtig parameter for valget
mellem behandlingerne. Fagudvalget finder, at det er relevant at belyse, om der er forskel pa incidensen af
HCC mellem de forskellige 2. generations DAA behandlingsregimer.

Fagudvalget har sat den mindste klinisk relevante forskel til 1-2 procentpoint. Da HCC er en konsekvens af
cirrose, vil den mindste klinisk relevante forskel veere hgjere (2 procentpoint), hvis en stor del af
studiepopulationen har levercirrose. Derimod vil en lavere klinisk relevant forskel vaere geeldende for en
population udelukkende bestaende af ikke-cirrotiske patienter, hvor incidensen af HCC forventes af vaere
tet pa 0 %. Fagudvalget vurderer, at der gennemsnitligt er en haendelsesrate pa 1 % i den population, der i
gjeblikket bliver behandlet i Danmark.

Globalt er det estimeret at omkring 700.000 personer arligt dgr af HCV relaterede komplikationer, som
cirrose, hepatocellulzert carcinom (HCC) og leversvigt. Disse komplikationer er dog langsomt
progredierende og forventes fg@rst at finde sted mange ar efter initial infektion med HCV, som beskrevet i
afsnit 2 [18]. | kliniske studier med korte opfglgningstider vil mortalitetsraten derfor sandsynligvis ikke
afspejle lzzegemidlets effekt, men derimod forsggsdeltagernes grad af leverskade ved baseline. Mortalitet er
derfor ikke medtaget som effektmal.

4 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres pa data fra publicerede studier (fuldtekstartikler) og data fra EMAs
European public assessment report (EPAR). Data skal derudover stemme overens med protokollens
beskrivelser og kunne besvare de kliniske spgrgsmal. Upublicerede data, og data fra fx abstracts kan
fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet finder, at de er ngdvendige for at sikre en reel
sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg, som hovedpublikationerne rapporterer fra, og
ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr dem i ansggningsskemaet og i vurderingsrapporten
vedrgrende klinisk mervaerdi.

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

Derudover skal EMAs EPAR konsulteres for bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator(er).
Segningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle legemiddel og dets

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

Laegemiddel Blokkene Indikation
e Glecapreccir tilvenstre o Kronisk hepatitis C
e Pibrentasvir og hgjre

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

termer skal forekomme samtidigt for at beskrive
laegemidlet korrekt, fx ved
kombinationsformuleringer.

Ovenstdende og nedenstdende blokke
kombineres med OR.

Komparatorer
e Termer for komparatorer jf. punkt 3.1

Udover termer for de(t) generiske navn(e) skal
handelsnavn(e) og alternative stavemdder og
eventuelle MeSH/Supplementary Concepts
kombineres med OR. AND kan bruges, hvor flere
termer skal forekomme samtidigt for at beskrive
laegemidlet korrekt, fx. ved
kombinationsformuleringer.

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

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvaelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder, om hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal artiklens fuldtekst vurderes.

Studier ekskluderes pa baggrund af de PICO-beskrivelser, der er angivet under hvert klinisk spgrgsmal.
Studierne skal rapportere mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal. Hvis der findes randomiserede
kontrollerede studier, som kan besvare de kliniske spgrgsmal, inkluderes data fra disse. Hvis der ikke findes
randomiserede kontrollerede studier, kan data fra ukontrollerede kliniske studier inddrages.

Data kan ogsa ekstraheres fra EMAs EPAR, selvom denne ikke identificeres i litteratursggningen.
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5 Databehandling/analyse

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

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

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt ift. den
praespecificerede population og effektmal, begrundes dette.

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

For effektmal (SVR12, behandlingsophgr pa grund af bivirkninger og SAE), hvor det er naturligt at beregne
bade absolut og relativ forskel, skal den relative forskel vaere basis for de statistiske analyser. Den absolutte
forskel skal derefter beregnes baseret pa den estimerede relative forskel for det antagne niveau pa
handelsesraten i komparatorgruppen, som er defineret af fagudvalget jf. punkt 3.2. Det antagne niveau vil
afspejle det forventede niveau i Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0.50g
antaget andel med haendelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko reduktion (ARR) = 30
—30*0.5 = 15 %-point). For SVR12 skal der laves en sensitivitetsanalyse, hvor den absolutte forskel er basis
for den statistiske analyse.

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode [19]).
Medicinradet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppe analyser pa baggrund af
studiernes validitet og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tvaers af de inkluderede studier, skal
eventuelle metaanalyser baseres pa Standardized Mean Difference (SMD). Den estimerede SMD skal
omregnes 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. Valget af syntesemetode begrundes, og specifikke analysevalg truffet i forhold til metoden
skal fremga tydeligt.
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